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(57) Abstract 



The invention concerns novel counterparts of camptothecin and in particular products complying with the following formulae: 
8-ethyl-8,9^1ihydro-8-hydroxy-l-te^ 
5-ethyl-9,IO-dinuoro-4,5-dihydrc>-5-(2-anun 

5— ethyl— 9, IO-difluoro-4,5-dihydro-5-(2-amino- 1-oxopropbxy)- l//-oxepino[3\4':6,7Jindolizino[ 1 ,2-Mquinotein-3, 1 5(4/7, 1 3W)-dione. 
The invention also concerns their method of preparation, their application as medicines, the pharmaceutical compositions containing them 
and their use in producing tumoricidal. antiviral and parasiticide medicines. 



(57) Abrege* 



L'invention concernc de nouveaux analogues de la camptothecine et en particulier les produits repondant aux formules suivantes: 8- 
ethyl-8,9-dihydro-8-hydroxy-l-benzyl-2//, 10//, 12//-[l,3]oxazino[5,6~y]oxepino(3\4 , :6 ,7]indolizino[l,2-/>]quinol^ine-10,13(15/f)-dione; 5- 
ethyl-9,10-difluoro-4,5-dihydro-5-(2-ai^ 5-ethyl- 
9J0-difluoro-4 1 5-dihydro-5-(2-amino-lM3xopropoxy)-^ leur precede 

de preparation, leur application comme medicaments, les compositions pharmaceutiques les renfermant et leur utilisation pour la realisation 
de medicaments antitumoraux, antiviraux ou antiparasitaires. 
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FORMES PRODROGUES ET ANALOGUES DE LA CAMPTOTHECINE, 
LEUR APPLICATION COMME MEDICAMENTS 



5 La camptothecine est un compose naturel qui a ete isole pour la premiere fois des feuilles 
et de l'ecorce de la plante chinoise appelee camptotheca acuminata (voir Wall et ses 
collaborateurs, J. Amer. Chem. Soc. 88:3888 (1966)). La camptothecine est un compose 
pentacyclique constitue d'un fragment indolizino[ 1 ,2-b]quinoleine (cycles A, B, C et D) 
fusionne avec une ot-hydroxylactone a six chainons (cycle E). Le carbone en position 20, 

10 qui porte le groupe a-hydroxy, est asymetrique et confere a la molecule un pouvoir 
rotatoire. La forme naturelle de la camptothecine possede la configuration absolue "S" au 
carbone 20 et repond a la formule suivante : 



La camptothecine et ses analogues presentent une activite anti-proliferative dans plusieurs 
15 lignees cellulaires cancereuses, comprenant les lignees cellulaires de tumeurs humaines 
du colon, du poumon et du sein (Suffness, M. et collaborateurs : The Alkaloids 
Chemistry and Pharmacology, Bross, A., ed., Vol. 25, p. 73 (Academic Press, 1985)). 
On suggere que l'activite anti-proliferative de la camptothecine est en relation avec son 
activite inhibitrice de la topoisomerase I de l'ADN. 

20 Par ailleurs, la camptothecine et certains de ses analogues ne sont pas hydrosolubles, ce 
qui rend difficile leur administration par voie parenterale. II a ete prepare des derives 
hydrosolubles de la camptothecine ou les cycles A et B portent des substituants salifiables 
(cf„ par exemple, US 4,981,968, US 5,049,668, EP 540,099). Mais ces produits ont 
revele une activite antitumorale amoindrie par rapport a celle des derives non- 
25 hydrosolubles. II a egalement ete prepare d'autres derives hydrosolubles de la 
camptothecines ou le groupe hydroxyle de la position 20 est esterifie par un acide portant 
un radical salifiable, tel que par exemple la glycine (cf. les brevets US No. 4,943,579 et 
PCT No. WO 96/02546). Ces derives sont designes par l'homme de Tart par le nom de 
"formes prodrogues" car ils ne sont pas biologiquement actifs en tant que tel, mais 




E O 



OH O 
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seulement apres line premiere etape de metabolisation une fois administre au patient. Les 
formes prodrogues des analogues ot-hydroxylactoniques de la camptothecine ont montre 
une bonne efficacite anti-tumorale chez 1'animal et en clinique, mais accompagnee d'effets 
secondaires nefastes tels que l'apparition de diarrhees graves qui peuvent mettre en 
5 danger la vie du patient. II est done necessaire de developper des analogues 
hydrosolubles de le camptothecine qui soient plus efficaces et mieux toleres. 

Par ailleurs, il a ete indique que ra-hydroxylactone etait une exigence absolue a la fois 
pour l'activite in vivo et in vitro des camptothecines (Camptothecins : New Anticancer 
Agents, Putmesil, M., et ses collaborateurs, ed., p. 27 (CRC Press, 1995) ; Wall, M. et 

10 ses collaborateurs, Cancer Res. 55:753 (1995); Hertzberg et ses collaborateurs, J. Med. 
Chem. 32:715 (1982) et Crow et ses collaborateurs, J. Med. Chem. 35:4160 (1992)). 
Cependant, la demanderesse a decouvert que les /J-hydroxylactones a 7 chainons ont une 
activite biologique comparable ou superieure a celle des a-hydroxylactones (demande 
PCT non publiee No. FR 96/00980). La presente invention concerne de nouveaux 

15 derives de cette classe d'analogues de la camptothecine,^ dans lesquels une 
/3-hydroxylactone a sept chainons remplace I'a-hydroxylactone naturelle de la 
camptothecine. On entend par /?-hydroxylactone une lactone qui comporte un atome de 
carbone supplementaire entre le carbone du carboxyle et le carbone-a portant l'hydroxyle 
dans a-hydroxylactone. 

20 Deux solutions ont ete choisies afin d'augmenter l'hydrosolubilite des analogues de la 
camptothecine : la premiere consiste a greffer une oxazine sur le cycle A de la molecule, et 
la seconde a concevoir des formes prodrogues en acetylant la fonction hydroxy de la 
/J-hydroxy lactone. 

Plus precisement, parmi cette nouvelle classe d'analogues de la camptothecine, les 
25 composes selon la presente invention sont soit des analogues modifies par fixation d'un 
cycle oxazine sur les carbones 10 et 11, soit des formes prodrogues dans lesquels une 
/J-hydroxylactone remplace Ta-hydroxylactone naturelle de la camptothecine. Les 
composes de la presente invention sont done des /Mrydroxylactones analogues de la 
camptothecine sur lesquelles on a greffe un cycle oxazine ou des prodrogues 
30 hydrosolubles et presentent une activite biologique puissante qui est inattendue au regard 
de Tetat de Tart anterieur. 
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L'invention a plus particulierement pour objet des composes de formule (I) ou (II) : 





sous forme racemique, d'enantiomere ou toutes combinaisons de ces formes, dans 
laquelle 

5 R| represente un alkyle inferieur, un alkenyle inferieur, un alkynyle inferieur, 

un haloalkyle inferieur, un alkoxy inferieur alkyle inferieur ou un alkylthio 
inferieur alkyle inferieur; . 
R 2 , R3 et R 4 representent, independamment, H, halo, halo alkyle inferieur, alkyle 
inferieur, alkenyle inferieur, cyano, cyano alkyle inferieur, nitro, nitro 

10 alkyle inferieur, amido, amido alkyle inferieur, hydrazino, hydrazino 

alkyle inferieur, azido, azido alkyle inferieur, (CH 2 ) m NR6R7, 
(CH 2 )mOR 6 , (CH 2 ) m SR 6 , (CH 2 ) m C0 2 R 6 , (CH 2 ) m NR 6 C(0)R 8 , 
(CH 2 ) m C(0)R 8 , (CH 2 )mOC(0)R 8 , 0(CH 2 ) m NR 6 R 7 , OC(0)NR 6 R 7 , 
OC(0)(CH 2 ) m C0 2 R 6 , ou (CH 2 )„[N»X], OC(0)[N«X], 

15 (CH 2 ) m OC(0)[N«X] (dans lequel [N=X1, dans cette invention, 

represente un groupe heterocyclique de 4 a 7 chainons avec l'atome 
d'azote N, qui est un membre du groupe heterocyclique, et X represente 
les membres restants, necessaires pour completer le groupe 
heterocyclique, selectionnes parmi le groupe constitue de O, S, CH 2 , CH, 

20 N, NR9 et COR 10), aryle ou aryle alkyle inferieur substitue (c'est-a-dire, 

substitue une a quatre fois sur le groupe aryle ou Theterocycle) ou non 
substitue, dans lequel le substituant est un alkyle inferieur, halo, nitro, 
amino, alkylamino inferieur, haloalkyle inferieur, hydroxy alkyle 
inferieur, alkoxy inferieur, ou alkoxy inferieur alkyle inferieur, ou bien R 2 

25 et R3 ou R3 et R 4 forment ensemble une chaine a 3 ou 4 chainons, dans 

laquelle les elements de la chaine sont selectionnes parmi le groupe 
constitue de CH, CH 2 , O, S, N ou NR9; 
R 5 represente H, halo, halo alkyle inferieur, alkyle inferieur, alkoxy inferieur, 

alkoxy inferieur alkyle inferieur, alkylthio inferieur alkyle inferieur, 

30 cycloalkyle, cycloalkyle alkyle inferieur, cyano, cyano alkyle, alkyle 
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inferieur sulphonyl alkyle inferieur, hydroxy alkyle inferieur, nitro, 
(CH 2 ) m C(0)R 8 , (CH 2 )mNR 6 C(0)R 8 , (CH 2 ) m N R 6 R 7 , 
(CH 2 ) m N(CH 3 XCH 2 ) n NR 6 R 7 , (CH 2 ) m OC(0)R 8 , (CH 2 ) m OC(0)NR 6 R 7 , 
(CH 2 )mS(0) q R|i, (CH 2 ) m P(0)R l2 Ri 3 , (CH 2 ) 2 P(S)R I 2 R ,3, ou 
5 (CH 2 ) n [N«X], OC(0)[N~X], (CH 2 ) m OC(0)[N-X], aryle ou aryle alkyle 

inferieur substitue (c'est-a-dire une a quatre fois sur le groupe aryle ou 
heteroaryle) ou non substitue, dans lequel le substituant est un alkyle 
inferieur, halo, nitro, amino, alkyle inferieur amino, halo alkyle inferieur, 
hydroxy alkyle inferieur, alkoxy inferieur ou alkoxy inferieur alkyle 

10 inferieur; 

R6 et R7 representent, independamment, H, un alkyle inferieur, hydroxy alkyle 
inferieur, alkyle inferieur amino alkyle inferieur, amino alkyle inferieur, 
cycloalkyle, cycloalkyle alkyle inferieur, alkenyle inferieur, alkoxy 
inferieur alkyle inferieur, halo alkyle inferieur, ou aryl ou aryle alkyle 

15 inferieur substitue (c'est-a-dire, une a quatre fois sur le groupe aryle) ou 

non substitue, dans lequel le substituant est un alkyle inferieur, halo, nitro, 
amino, alkyle inferieur amino, halo alkyle inferieur, hydroxy alkyle 
inferieur, alkoxy inferieur, ou alkoxy inferieur alkyle inferieur; 
R 8 represente H, un alkyle inferieur, hydroxy alkyle inferieur, amino, alkyle 

20 inferieur amino, alkyle inferieur amino alkyle inferieur, amino alkyle 

inferieur, cycloalkyle, cycloalkyle alkyle inferieur, alkenyle inferieur, 
alkoxy inferieur, alkoxy inferieur alkyle inferieur, halo alkyle inferieur, 
ou aryl ou aryle alkyle inferieur substitue (c'est-a-dire, une a quatre fois 
sur le groupe aryle) ou non substitue, dans lequel le substituant est un 

25 alkyle inferieur, halo, nitro, amino, alkyle inferieur amino, halo alkyle 

inferieur, hydroxy alkyle inferieur, alkoxy inferieur, ou alkoxy inferieur 
alkyle inferieur; 

R9 represente H, un alkyle inferieur, halo alkyle inferieur, aryle, ou aryle 

substitue par un ou plusieurs groupes choisis parmi le radical alkyle 
30 inferieur, halo, nitro, amino, alkyle inferieur amino, halo alkyle inferieur, 

hydroxy alkyle inferieur, alkoxy inferieur, ou alkoxy inferieur alkyle 
inferieur; 

R i0 represente H, un alkyle inferieur, halo alkyle inferieur, alkoxy inferieur, 

aryle, ou aryle substitue (c'est-a-dire, presentant un a quatre substituants 
35 sur le groupe aryle) par un ou plusieurs groupes choisis parmi le radical 

alkyle inferieur, halo alkyle inferieur, hydroxy alkyle inferieur, ou alkoxy 
inferieur alkyle inferieur; 
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R 1 1 represente un alkyle inferieur, aryle, (CH 2 ) m ORi4, (CH 2 ) m SRi4, 

(CH 2 ) 2 NR 14 Ri5 ou (CH 2 ) m [N«X]; 
Rl2 et R13 representent, independamment, un alkyle inferieur, aryle, alkoxy inferieur, 

aryloxy ou amino; 

5 R14 et Rjs representent, independamment, H, un alkyle inferieur ou aryle; 
Rl6 represente H ou OR21; 

R !7 represente OR6 ou NR6R7; 

Rig et R19 representent, independamment, H, halo, alkyl inferieur, alkoxy inferieur 
ou hydroxy; 
10 R 2 o represente H ou halo; 

R 2 i represente H, un alkyle inferieur, CHO ou C(0)(CH2) m CH3; 

R p represente H ou un groupe facilement clivable choisi de preference parmi 

les groupes tepondant a la formule -C(0)-A-NR 22 R 2 3, dans lequel A 
represente un radical alkylene lineaire ou ramifie et eventuellement 
15 substitue par un radical choisi parmi les radicaux hydroxy libre, esterifie 

ou salifie, halogene, carboxy libre, esterifie ou salifie, amino, mono ou 
dialkylamino, tandis que R 22 et R 2 3 representent, independamment, H, un 
alkyle inferieur, hydroxy alkyle inferieur, alkyle inferieur amino alkyle 
inferieur, amino alkyle inferieur, cycloalkyle, cycloalkyle alkyle inferieur, 
20 alkenyle inferieur, alkoxy inferieur alkyle inferieur, halo alkyle inferieur, 

ou aryle ou aryle alkyle inferieur substitue (c'est-a-dire, une a quatre fois 
sur le groupe aryle) ou non substitue, dans lequel le substituant est un 
alkyle inferieur, halo, nitro, amino, alkyle inferieur amino, halo alkyle 
inferieur, hydroxy alkyle inferieur, alkoxy inferieur, ou alkoxy inferieur 
2 5 alkyle inferieur; 

m est un nombre entier compris entre 0 et 6; 

n est 1 ou 2; et 

q represente un nombre entier de 0 a 2; et [N=X] represente un groupe 

heterocyclique de 4 a 7 chatnons, X representant lachaine necessaire pour 
30 completer ledit groupe heterocyclique et selectionnee dans le groupe 

constitue de O, S, CH 2 , CH, N, NR 9 et COR i0 ; 

etant entendu que lorsque R p est un atome d'hydrogene, R3 et R4 forment ensemble une 

chalne a 3 ou 4 chainons ; 

ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce dernier. 

35 Tel qu'il est utilise ici, le terme inferieur en reference aux groupes alkyle, alkylthio et 
alkoxy designe des groupes hydrocarbones aliphatiques satures, lineaires, ou ramifies, 
comportant de 1 a 6 carbones, comme par exemple methyle, ethyle, propyle, isopropyle, 
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butyle, t-butyle, methylthio, ethylthio, methoxy et ethoxy. En reference aux groupes 
alkenyle ou alkynyle, le terme inferieur designe des groupes comportant 2 a 6 atomes de 
carbone et une ou plusieurs doubles ou triples liaisons, comme par exemple les groupes 
vinyle, ally 1, isopropenyle, pentenyle, hexanyle, propenyle ethynyle, propynyle et 

5 butynyle. Le terme cycloalkyle designe un cycle de 3 a 7 carbones, comme par exemple 
les groupes cyclopropyle, cyclobutyle, cyclopentyle ou cyclohexyie. Le terme aryl 
designe un compose hydrocarbone mono-, di ou tricyclique avec au moins un cycle 
aromatique, chaque cycle contenant au maximum 7 chaTnons, comme par exemple 
phenyle, naphtyle, anthracyle, biphenyle ou indenyle . Le terme halo signifie chloro, 

10 bromo, iodo ou fluoro. Les radicaux correspondant aux expressions halo alkyle inferieur, 
cyano alkyle inferieur, nitro alkyle inferieur, amido alkyle inferieur, hydrazino alkyle 
inferieur, azido alkyle inferieur, aryle alkyle inferieur, hydroxy alkyle inferieur, alkoxy 
inferieur alkyle inferieur, alkylthio inferieur alkyle inferieur, et alkyle inferieur suiphonyle 
alkyle inferieur sont substitues, respectivement, par un a trois groupes halo, cyano, nitro, 

15 amido, hydrazino, azido, aryle, hydroxy, alkoxy inferieur, alkylthio inferieur ou 
suiphonyle inferieur. Le radical alkyle inferieur amino peut contenir un ou deux groupes 
alkyle inferieur, et representer par exemple NHCH3, NHCH2CH3, N(CH3)2, ou 
N(CH3)(CH9CH3). Le terme hydroxy libre, esterifie, etherifie ou salifie fait reference 
aux groupes OH, OCOR26, OR27 et au sel de l'alcoolate. 

20 Les composes selon la presente invention ont deux formes enantiomeres possibles, 
c'est-a-dire sous les configurations M R" et "S". La presente invention inclut les deux 
formes eniantiomeres et toutes combinaisons de ces formes, y compris les melanges 
racemiques "RS". Dans un souci de simplicite. lorsqu'aucune configuration specifique 
n'est indiquee dans les formules de structure, il faut comprendre que les deux formes 

25 enantiomeres et leurs melanges sont representes. 

Pour ce qui concerne les formes prodrogue de I'invention (celles pour lesquelles R p n'est 
pas un atome d'hydrogene), on prefere les produits de formule generale I. 

Des exemples de camptothecines substituees, utilisees comme produits de depart, 
peuvent etre trouves dans les brevets americains Nos. 4 473 692, 4 604 463, 
30 4 894 956, 5 162 532, 5 395 939, 5 315 007, 5 264 579, 5 258 516, 
5 254 690, 5 212 317 et 5 341 745, les demandes de brevet PCT 
Nos. US91/08028, US94/06451, US90/05172, US92/04611, US93/10987, 
US9 1/09598, EP94/03058 et EP95/00393 et les demandes de brevets europeens 
Nos. 325 247, 495 432, 321 122 et 540 099. 
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Pour les composes comportant un cycle oxazine : 

- Ton traite avec une amine primaire, dans les conditions de Mannich, un compose 
(3-hydroxylactonique de formule generate D 

^4 ^5 




5 dans laquelle R 3 est un radical hydroxyle, R 4 est H, et Rj, R 2 , R5. ^18, ^19 et R20 ont la 
signification indiquee ci-dessus pour obtenir un compose (3-hydroxylactonique de 
formuie generate la 




dans laquelle Rj, R2, R5, R9, R18. R I9 et R20 ont la signification indiquee ci-dessus. 

10 Ce procede consiste a chauffer a une temperature de 30° C a 80° C durant un temps allant 
de 0,5 a 5 heures le produit de depart en presence d'une amine primaire telle que la 
benzylamine, de formaldehyde dans un solvant acide tel que l'acide acetique ou l'acide 
propionique. On peut alternativement chauffer a une temperature de 30° C a 80° C durant 
un temps allant de 0,5 a 5 heures une suspension du produit de depart dans l'acide 

] 5 acetique par une hexahydrotriazine tri-/V-substituee telle que la hexahydro- 1 ,3,5-trimethy 1 
triazine, la 1,3,5-triethylhexahydro triazine ou la 1,3,5-tribenzyl hexahydrotriazine. 
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- Ton ouvre eventuellement en milieu basique la lactone de formule generate la pour 
donner apres neutralisation le compose de formule Ha 




dans laquelle Ri, R 2 , Rs, R9* Ri7, R(8> Ri9 et R 2 o ont la signification indiquee 
5 ci-dessus; R 16 represente OR?i dans lequel R 2 i represente H ou un alkyl inferieur; et Ri 7 
represente OR6 ou NHR^ et R 6 represente H, un alkyle inferieur, cycloalkyle, 
cycloalkyle alkyle inferieur, alkenyle inferieur, alkoxy inferieur alkyle inferieur, ou aryle 
ou aryle alkyle inferieur. 

- Ton acyle eventuellement ledit compose de formule generale D ou la, de preference avec 
10 un derive du radical C(0)-A-N-R22R23 comme defini ci-dessus, pour donner le compose 

(3-hydroxylactonique de la formule generale lb, c'est-a-dire I avec R p different de H 
(forme prodrogue de Finvention). 

- de la meme fa<jon que Ton a ouvert la lactone la, on peut ouvrir la lactone lb pour 
donner l'hydroxyacide lib. 

15 Dans le procede ci-dessus, les groupes R 2 , R3, R4 et R5 peuvent etre proteges si 
neeessaire selon les methodes classiques de protection (Greene, T., Protective Groups in 
Organic Synthesis 10-86 (John Wiley & Sons 1981)). Si au moins Tun des 
groupements R22 ou R23 est H, ou contient au moins une fonction chimiquement 
incompatible avec le procede d'acylation telle que, par exemple, une amine primaire ou 

20 secondaire, il est alors neeessaire d'avoir recours a un groupe protecteur resistant aux 
conditions d'acyiation. Un groupe protecteur communement employe pour les amines est 
le teAt-butyioxycarbonyl (BOC). La reaction d'acyiation est alors effectuee tel que decrit 
ci-dessus, puis le groupe protecteur est clive, par exemple par un traitement a l'acide 
trifluoroacetique dans le cas du BOC, pour donner le compose de formule generale (I) ou 

25 (II). L'usage des groupes protecteurs est connu de l'homme de l'art (pour d'autres 
exemples, on peut se referer a Greene, T., Protectives Groups in Organic Synthesis, 
John Wiley & Sons, 1981). 
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Les composes de formule D sont prepares comme suit : 



- Ton couple un compose de formule generate M 



R 



20 




dans laquelle Ri, Ris et R| 9 ont la signification indiquee ci-dessus et R 2 o represente 



dans laquelle Rj, R 2 > R3> R4, R5, R i8, R|9, R20 et X ont la signification indiquee 
ci-dessus ; 

- puis Ton cyclise le compose de formule generate O pour obtenir le compose de formule 
generale D telle que definie ci-dessus. 

15 Dans le procede ci-dessus, les groupes R|, R 2 , R3 et R 4 peuvent etre proteges si 
necessaire selon les methodes classiques de protection (Greene, T., Protective Groups in 
Organic Synthesis 10-86 (John Wiley & Sons 1981)). La formation du compose O a 
partir des composes de formule generale Met N s'effectue par un traitement connu de 
l'homme de Tart sous le nom de reaction de Mitsunobu (se referer a Mitsunobu, O. et 

20 colL Synthesis, p.l (1981)). II s'agit de deplacer la fonction hydroxyle du compose N 
par un nucleophile tel que le compose M, ou un derive deprotone de ce dernier, par un 
traitement avec une phosphine, par exemple la triphenylphosphine, et un derive 




dans laquelle R?, R3, R4 et R5 ont la signification indiquee ci-dessus et X represente un 
atome d'halogene, pour donner le compose de formule O 




10 
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azodicarboxylate, par exemple l'azodicarboxylate de diethyle, dans un solvant aprottque 
tel que, par exemple, le tetrahydrofurane ou le M/V-dimethylformamide. La cyclisation 
du compose O s'effectue de preference en presence d'un catalyseur palladie (par exemple 
le diacetate de palladium) dans des conditions basiques (fournies par exemple par un 
5 acetate alcalin eventuellement combine a un agent de transfert de phase tel que par 
exemple le bromure de tetrabutylammonium), dans un solvant aprotique tel que 
l'acetonitrile ou le MA/-dimethylformamide, a une temperature comprise entre 50° C et 
120° C (R. Grigg et coll., Tetrahedron 46, page 4003 (1990)). 

Les composes de formule generate M peuvent etre prepares selon un procede caracterise 
10 en ce que 

- Ton protege le carbonyle d'une pyridine de formule generate 



dans laquelle R\ et Rioont La signification indiquee ci-dessus et R24 represente un atome 
d'halogene ou un alkoxy inferieur, par une fonction acetal, pour donner le compose de 
15 fonnule generale F 




dans laquelle Rj, R2o^t R24 ont la signification indiquee ci-dessus et les groupes Z et Z' 
representent, independamment, un alkyl inferieur ou forment ensemble une chaine 
hydrocarbonee saturee de 2 a 4 carbones; 

20 - Ton introduit dans le compose de formule generale F une fonction hydroxymethyle pour 
obtenir un compose de formule generale G 




24 



BNSDOCID: <WO 3828304A1 J_> 




WO 98/28304 PCT/FR97/022 1 7 

- I 1 - 




dans laquelle R|, R 2 o, ^24> Z ct Z' ont la signification indiquee ci-dessus, 

- puis Ton protege la fonction alcoolique du compose de formule generale G pour donner 
un compose de formule generale H 



5 




dans laquelle Ri, R 2 o, ^24, Z et Z' ont la signification indiquee ci-dessus et R 2 5 
represente un groupe protecteur de la fonction alcool, 

- Ton deprotege Tacetal du compose de formule generale H pour donner le compose cle 
formule generale 1' 



10 




dans laquelle Ri, R 2 o, R24-et R 2 s ont la signification indiquee ci-dessus, 

- Ton traite par un agent alkylant fonctionnalise le compose de formule I" pour donner un 
(J-hydroxyester de formule generale J 
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Rl8 R t7 j 

dans laquelle R[, Roo> R24 et R25 ont * a signification indiquee ci-dessus et R17, Rjg et 
R^ sont tels que definis dans la formule generale II 

- Ton clive le groupe protecteur R25 du compose de formule generale J, pour donner un 
5 compose de formule generale K, 




dans laquelle R|, R|g, Rig^Roo et R24 ont l a signification indiquee ci-dessus et R l7 
represente OR6 ou NHRg et R(> represente H, un alkyle inferieur, cycloalkyle, 
cycioalkyle alkyle inferieur, alkenyle inferieur, alkoxy inferieur alkyle inferieur, ou aryl 
10 ou aryle alkyle inferieur, 

- Ton cyclise le compose de formule generale K en compose de formule generale L 




dans laquelle R|, R|8> R19, R2oet R04 ont la signification indiquee ci-dessus, et enfin 

- Ton transforme le radical R04 du compose L en carbonyle, pour obtenir le compose de 
15 formule generale M 
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dans laquelle R|, R|g, R19 et R 2 o ont la signification indiquee ci-dessus. 

La fonction carbonyle d'une 4-acyI-2-ha!opyridine (obtenue par exemple selon Lamattina, 
J.L. 7. Heterocyclic Chem. 20, p. 553 (1983)) est protegee de preference par une 

5 fonction acetal, de preference acetal cyclique, selon des condition classiques connues de 
l'homme de l'art (Greene, T., Protective Groups in Organic Synthesis '10-86 
(John Wiley & Sons 1981)). L'intermediaire ainsi obtenu est traite par un alcoolate de 
sodium ou de potassium dans un solvant aprotique (par exemple I'acetonitrile), ou dans 
l'alcool dont est derive l'alcoolate, a une temperature comprise entre 0° C et 100° C pour 

10 donner le compose de formule generale F. Ce dernier peut etre lithie en position 3 par 
traitement par un aryl- ou alkyl-lithium (par exemple mesityl-lithium) dans un solvant 
ethere tel que le tetrahydrofurane a une temperature comprise entre -100° C et 0° C. A 
l'intermediaire lithie ainsi obtenu, on ajoute un electrophile formylant tel que. fe 
/V,N-dimethylformamide, et l'aldehyde ainsi obtenu, apres hydrolyse, est traite par un 

15 agent reducteur tel que le borohydrure de sodium pour donner le compose de formule 
generale G. La protection de la fonction alcool du compose G s'effectue selon des 
conditions classiques connues de l'homme de l'art, pour obtenir un compose de formule 
generale H. Des exemples de groupes protecteurs de la fonction alcool comprennent ceux 
qui forment les ethers [c'est-a-dire, methyle, methoxymethyie, tetrahydropyranyl, 

20 2-methoxyethoxy methyle, benzytoxyrnethyte, t-butyl, et benzyl (substitue ou non)], et 
les esters (c'est-a-dire formate, acetate et isobutyrate). Pour d'autres exemples de groupes 
protecteurs d'hydroxyl primaires, on peut se referer a Greene, T., Protectives Groups in 
Organic Synthesis, 10-86 (John Wiley & Sons, 1981). La deprotection du compose de 
formule generale H pour donner le compose de formule generale I' s'effectue dans des 

25 conditions selectives maintenant Tintegrite du radical R25, par exemple, par traitement 
dans des conditions acides (par exemple par Tacide trifluoroacetique). Les conditions 
selectives de protection et de deprotection des groupes fonctionnels sont connues de 
rhomme de Tart (Greene, T., Protective Groups in Organic Synthesis 10-86 
(John Wiley & Sons 1981)). Le traitement du compose l' par un agent alkylant 

30 fonctionnalise pour donner un p-hydroxyester de formule generale J, peut etre realisee a 
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l'aide d'un enolate de lithium ou d'un derive zincique d'un ester carboxylique dans un 
solvant aprotique anhydre, par exemple le tetrahydrofurane. Le groupe protecteur R25 du 
compose de formule generate J, est clive pour donner un compose de formule generale 
K, dans des conditions de deprotection connues de I'homme de l'art. Par exemple, 

5 lorsque R25 est un groupe benzyle, on peut soumettre une solution alcoolique du 
compose de formule generale J additionnee d'un catalyseur palladie a une atmosphere 
d'hydrogene sous une pression de 0,5 a 10 Bar. La cyclisation du compose de formule 
generale K ainsi obtenu peut etre effectuee dans des conditions acides (par exemple par 
traitement par 1'acide trifluoroacetique, ou le gaz chlorhydrique dissout dans un solvant 

10 anhydre tel que le dichloromethane ou le dioxane) pour donner un cycle 
£-hydroxylactonique a sept chainons tel que dans le compose de formule generale L. Les 
composes de formule generale L peuvent etre transformes en pyridones de formule 
generale M, par exemple, par un traitement a 1'acide chlorhydrique a chaud, ou par un 
^traitement a 1'iodure de trimethylsilyle. 

15 Les 2-halo-3-quinoleine-methanols de formule generale N peuvent etre obtenus a partir 
d'acetanilides de formule generale P 



dans laquelle R2, R3 et R4 ont la signification indiquee dans les formules generates des 
composes I et II. Dans les procedes ci-dessous, les groupes R2, R3 et R4 peuvent etre 
20 proteges si necessaire selon les methodes classiques de protection (Greene, T., Protective 
Groups in Organic Synthesis 10-86 (John Wiley & Sons 1981)). 

Les composes de formule N peuvent done etre obtenus selon le procede suivant : les dites 
anilines de formule P sont /V-acetylees par traitement avec un agent acetylant tel que par 
exemple l'anhydride acetique. Les acetanilides ainsi obtenus sont traites a une temperature 

25 comprise entre 50° C et 100° C, de preference 75° C, par un reactif connu de I'homme 
de l'art sous de nom de reactif de Vilsmeyer (obtenu par Taction de l'oxychlorure de 
phosphoryle sur la M^V-dimethylformamide a une temperature comprise entre 0° C et 
10° C) pour donner le 2-chloro-3~quinoleinecarbaldehyde correspondant (se referer, par 
exemple a Meth-Cohn, et coll. J. Chem. Sac, Perkin Trans. I p. 1520 (1981); Meth- 

30 Cohn, et coll. J. Chem.' Sac, Perkin Trans, I p. 2509 (1981); et Nakasimhan et coll. 7. 
Am. Chem. Soc. 112, p. 443 1 (1990)). Le chlore en position 2 des 2-chloro- 
3-quinoleinecarbaldehydes peut etre substitue par de Tiode ou du brome en chauffant le 




P 
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produit dans un solvant inerte tel que I'acetonitrile en presence d'un sel d'iode ou de 
brome (par exemple I'iodure de sodium ou ie bromure de tetrabutylammonium). Une 
trace d'acide tel que l'acide chlorhydrique concentre peut etre necessaire pour catalyser 
cette transformation. Les 2-haIo-3-quinoleinecarbaldehydes sont facilement reduits en 2- 
5 halo-3-quinoleinemethanols correspondants de formule generale N, dans des conditions 
classiques connues de l'homme de Tart telles que le traitement dans un solvant alcoolique 
(par exemple le methanol) par du borohydrure de sodium a une temperature comprise 
entre 0° C et 40° C. 

Les composes de formule N peuvent egalement etre obtenus selon le procede suivant : les 

10 anilines de formule generale P telles que definies ci-dessus sont acylees par reaction avec 
un nitrile (tel que le chloroacetonitrile ou le propionitrile) en presence de trichlorure de 
bore et d'un autre acide de Lewis tel que le trichlorure d'aluminium, le tetrachlorure de 
titane ou le chlorure de diethylaluminium dans un solvant aprotique ou un melange de 
solvant aprotique, suivie d'une hydrolyse (cf. Sugasawa, T, et coll. J. Am. Cliem. Sac. 

15 100, p. 4842 (1978)). L'intermediaire ainsi obtenu est ensuite traite par le chlorure 
d'ethylmalonyle dans un solvant aprotique tel que I'acetonitrile en presence d'une base 
telle que la triethylamine, puis traite par un alcoolate alcalin, par exemple le methylate de 
sodium dans le methanol, pour donner un 2-hydroxy-3-quinoleinecarboxylate d'ethyle 
substitue en position 4. Ce dernier est transforme en 2-chloro-3-quinoleinecarboxylate 

20 d'ethyle par un traitement avec de l'oxychlorure de phosphoryle. Lorsque la position 4 de 
la quinoleine porte un groupe chloromethyle, on peut effectuer une substitution 
nucleophile par traitement avec une amine secondaire telle que par exemple la 
dimethylamine, la N-methylpiperazine, la morpholine ou la piperidine. Le 2-chloro- 
3-quinoleinecarboxylate d'ethyle est ensuite reduit par Thydrure de diisobutylaluminium 

25 dans un solvant aprotique que le dichloromethane pour donner le 2-chloro- 
3-quinoleinemethanol de formule generale N. Des analogues des composes 
intermediaires (N) ont ete decrits dans la litterature et en particulier dans la demande 
PCT 95/05427. 

Certains composes de l'invention peuvent etre prepares sous la forme de sels 
30 pharmaceutiquement acceptables selon les methodes usuelles. Des sels acceptables 
comprennent, a titre d'exemple et de fa^on non limitative, des sels d'addition d'acides 
inorganiques tels que chlorhydrate, sulfate, phosphate, diphosphate, bromhydrate et 
nitrate ou d'acides organiques tels que acetate, maleate, fumarate, tartrate, succinate, 
citrate, lactate, methane sulfonate, p-toluenesulfonate, pamoate, salicylate, oxalate et 
35 stearate. Entrent egalement dans le champ d'application de la presente invention, 
lorsqu'ils sont utilisables, les sels formes a partir de bases telles que Thydroxyde de 
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sodium ou de potassium. Pour d'autres exemples cie sels pharmaceutiquement 
acceptables, on peut se referer a "Pharmaceutical Salts", J. Pharm. Sci. 66:1 (1977). 

Les composes de la presente invention possedent d'interessantes proprietes 
pharmacologiques. C'est ainsi que les composes de la presente invention ont une activite 
5 inhibitrice de la topoisomerase I et/ou II et une activite anti-tumorale. L'etat de la 
technique suggere que les composes de l'invention presentent une activite anti-parasitique 
et/ou anti-virale. Les composes de la presente invention peuvent ainsi etre utilises dans 
differentes applications therapeutiques. 

On trouvera ci-apres, dans la partie experimentale, une illustration des proprietes 
10 pharmacologiques des composes de l'invention. 

Les composes peuvent inhiber la topoisomerase, par exemple de type I et/ou II, chez un 
patient, par exemple un mammifere tel que l'homme, par administration a ce patient d'une 
quantite therapeutiquement efficace d'un compose de formuie (I) ou (II). 

Les composes de l'invention possedent egalement une activite anti-tumorale. lis peuvent 
15 etre utilises pour le traitement des tumeurs, par exemple des tumeurs exprimant une 
topoisomerase, chez un patient par administration a ce dernier d'une quantite 
therapeutiquement efficace d'un compose de formuie (I) ou (II). Des exemples de 
tumeurs ou de cancers comprennent les cancers de 1'oesophage, de t'estomac, des 
intestins, du rectum, de la cavite orale, du pharynx, du larynx, du poumon, du colon, du 
20 sein, du cervix uteri, du corpus endometrium, des ovaires, de la prostate, des testicules, 
de la vessie, des reins, du foie, du pancreas, des os, des tissus conjonctifs, de la peau, 
des yeux, du cerveau et du systeme nerveux central, ainsi que le cancer de la thyroide, la 
leucemie, la maladie de Hodgkin, les lymphomes autres que ceux de Hodgkin, les 
myelomes multiples et autres. 

25 lis peuvent egalement etre utilises pour le traitement des infections parasitiques par 
Tinhibition des hemoflagellates (par exemple dans la trypanosomie ou les infections 
leiskmania) ou par inhibition de la plasmodie (comme par exemple dans la malaria), mais 
aussi le traitement des infections ou maladies virales. 

Ces proprietes rendent les produits de formuie (I) ou (II) aptes a une utilisation 
30 pharmaceutique. La presente demande a egalement pour objet, a titre de medicaments, les 
produits de formuie (I) ou (II) telles que definies ci-dessus, ainsi que les sels d'addition 
avec les acides mineraux ou organiques pharmaceutiquement acceptables desdits produits 
de formuie (I) ou (II), ainsi que les compositions pharmaceutiques contenant, a titre de 
principe actif, Tun au moins des medicaments tels que definis ci-dessus. 
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L'invention concerne ainsi des compositions pharmaceutiques contenant un compose de 
I'invention ou un sel additif d'acide pharmaceutiquement acceptable de cclui-ci, en 
association avec un support pharmaceutiquement acceptable suivant le mode 
d'administration choisie (par exemple orale, intraveineuse, intraperitoneales, 
5 intramusculaires, trans-dermique ou sous-cutanee). La composition pharmaceutique (par 
exemple therapeutique) peut etre sous forme solide, liquide, de liposomes ou de micelles 
lipidiques. 

La composition pharmaceutique peut etre sous forme solide comme, par exemple, les 
poudres, pilules, granules, comprimes, liposomes, gelules ou suppositoires. La pilule, le 

10 comprime ou la gelule peuvent etre revetus d'une substance capable de proteger la 
composition de Taction de l'acide gastrique ou des enzymes dans I'estomac du sujet 
pendant une periode de temps suffisantc pour permettre a cette composition de passer non 
digeree dans l'intestin grele de ce dernier. Le compose peut aussi etre administre 
localement, par exemple a l'emplacemcnt meme de la tumeur. Le compose peut aussi etre 

15 administre selon le processus de la liberation prolongee (par exemple une composition a 
liberation prolongee ou une pompe d'infusion). Les supports solides appropries peuvent 
etre, par exemple, le phosphate de calcium, le stearate de magnesium, le carbonate de 
magnesium, le talc, les sucres, le lactose, la dextrine, l'amidon, la gelatine, la cellulose, 
la cellulose de methyle, la cellulose carboxymethyle de sodium, la polyvinylpyrrolidine-et 

20 la cire. Les compositions pharmaceutiques contenant un compose de l'invention peuvent 
done egalement se presenter sous forme liquide comme, par exemple, des solutions, des 
emulsions, des suspensions ou une formulation a liberation prolongee. Les supports 
liquides appropries peuvent etre, par exemple, 1'eau, les solvants organiques tels que le 
glycerol ou les glycols tel que le polyethylene glycol, de meme que leurs melanges, dans 

25 des proportions variees, dans Teau. 

L'invention a egalement pour objet l'utilisation des produits de formule (I) ou (II) telle 
que definie ci-dessus, pour la preparation de medicaments destines a inhiber la 
topoisomerase, et plus particuiierement la topoisomerase de type I ou de type IL de 
medicaments destines a traiter les tumeurs, de medicaments destines a traiter les infections 
30 parasitiques, ainsi que de medicaments destines traiter des infections ou maladies virales. 

La dose d'un compose selon la presente invention, a prevoir pour le traitement des 
maladies ou troubles mentionnes ci-dessus, varie suivant le mode d'administration, 1'age 
et le poids corporel du sujet a traiter ainsi que I'etat de ce dernier, et ii en sera decide en 
definitive par le medecin ou le veterinaire traitant. Une telle quantite determinee par le 
35 medecin ou le veterinaire traitant est appelee ici "quantite therapeutiquement efficace". 
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A moins qu'ils ne soient definis d'une autre maniere, tous les termes techniques et 
scientifiques utilises ici ont la meme signification que celle couramment comprise par un 
specialiste ordinaire du domaine auquel appartient cette invention. De meme, toutes les 
publications, demandes de brevets, tous les' brevets et toutes autres references mentionnes 
5 ici sont incorpores par reference. 

Les exemples suivants sont presentes pour illustrer les procedures ci-dessus et ne doivent 
en aucun cas etre consideres comme une limite a la portee de rinvention. 

PARTIE EXPERIMENTALE : 

Preparation 1 : 5-ethyl-4,5-dihydro-5-hydroxy- l//-oxepino [3\4':6,7]- 
10 indolizine [1,2-6] quinoleine-3, 15 (4tf,13i7)-dione 

l.a. 4-ethyl-3,4-dihydroxy-lH-pyrano [3\4':6,7] indolizino [1,2-6] 
quinoIeine-14 (4ff,12JF7)-one 

On ajoute par portions du borohydrure de sodium (14 g, 370 mmol) a une suspension 
de (S)-(+)-camptothecine (14 g, 40 mmol, que Ton peut obtenir de differentes sources 

15 commerciales telles que Aldrich Chemical Co. (Milwaukee, WI)), dans le methanol 
(750 ml) et on chauffe doucement le melange resultant jusqu'a 55° C afin d'obtenir une 
solution limpide que Ton agite ensuite pendant 16 heures a la temperature ambiante. Le 
solvant est ensuite evapore sous pression reduite, le residu est repris dans l'eau 
(250 ml), neutralise par addition d'acide acetique (21 ml) et laisse au repos 2 heures a 

20 4° C. La suspension resultante est filtree et lavee successivement avec de l'eau froide, de 
l'acetone et du diethyl ether, ce qui permet d'obtenir apres sechage sous pression reduite 
le compose recherche sous forme d'un solide blanc, p.f. 280° C. 

l.b. 8-formyloxymethy l-7-propiony lindolizino [1,2-6] quinoleine- 



25 On ajoute goutte a goutte une solution de metaperiodate de sodium (14 g t 65 mmol) 
dans l'eau (140 ml) a une suspension de 4-ethyl-3,4-dihydroxy- lH-pyrano [3', 4':6,7] 
indolizino [1,2-6] quinoleine- 14 (4//, 12//)-one (13,4 g, 38 mmol) dans de I'acide 
acetique glacial (720 ml) et on agite la solution resultante pendant une heure a 
temperature ambiante. Le melange reactionnel est ensuite verse dans un melange glace/eau 

30 (650 nil) et la suspension resultante est agitee pendant une demi-heure puis filtree et lavee 
successivement avec de l'eau, de l'alcool isopropylique et du etherdiethylique, ce qui 
permet d'obtenir, apres sechage sous pression reduite, le compose recherche (11,5 g) 
sous forme d'un solide jaune pale, p.f. > 200° C (d). 



9 (llff)-one 
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I.e. /J-ethyl-j3-hydroxy-/J-(8-hydroxymethyl-9-oxo (ll//)-indolizino- 
[1,2-6] quinoleine-7-yl)-propionate de tert-hutyle 

Une suspension de zinc (6,5 g, 100 mmol) agitee avec un agitateur magnetique dans du 
diethylether anhydre (50 ml) sous argon, est activee, par addition goutte a goutte de 
chlorotrimethylsilane (0,75 ml. 5,7 mmol). On agite encore 15 minutes a temperature 
ambiante puis on chauffe a reflux. Le bain de chauffage est ensuite enleve et du 
bromoacetate de tert-butyle (15 ml, 100 mmol) est ajoute goutte a goutte a une vitesse 
assurant le maintien au reflux. Le chauffage externe est remis et poursuivi pendant encore 
une heure. La solution etheree resultante du reactif de Reformatsky est laissee a refroidir 
jusqu'a la temperature ambiante puis transferee au moyen d'une canule dans une 
suspension de 8-formyioxymethyl-7-propionylindolizino [1,2-/?] quinoleine-9 ( 1 1//)- 
one (l,6g, 4,7 mmol) dans du tetrahydrofuranne anhydre (40 ml) sous argon. Le 
melange reactionnel est agite au reflux pendant une heure, puis laisse a refroidir jusqu'a la 
temperature ambiante, et la reaction est arretee par ajout de chlorure d'arnmonium sature 
(100 ml) et on extrait avec du chloroforme (3 x 100 ml). Les extraits chloroformiques 
combines sont seches sur sulfate de sodium, evapores, et le residu est purifie par 
chromatographic sur colonne de gel de silice (1-2 % MeOH/CF^Ch), ce qui permet 
d'obtenir 0,64 g du compose recherche (31 %) sous forme d'un solide jaune pale, 
p.f. 146-149° C. 

RMN-'H (CDCI3) : 0,93 (t, 3H) ; 1,37 (s, 9H) ; L,99(m, 2H) ; 2,97 (dd, 2M) ; 
3,5 (se, 1H); 5,10 (s, 2H) ; 5,24 (s, 2H) ; 7,40 (s,lH); 7,59 (t, 1H); 7,83 (t, 
1H); 7,90 (d, 1H); 8,20 (d, 1H) ; 8,34 (s, 1H). 

RMN- I3 C (CDCI3) : 8,18 ; 27,90 ; 34,59 ; 45,34 ; 49,91 ; 58,55 ; 77,39 ; 82,42 ; 
100,52; 127,67; 127,97; 128,10; 128,64; 129,44; 129,79; 130,42; 130,99; 
142,86; 148,69; 152.75; 155,16; 162,38; 172,24. 
IR (KBr) : 764 ; 1016 ; 1 157 ; 1580 ; 1651 ; 1726. 

1 .d . 5-ethyI-4,5-dihydro-5-hydroxy-lf/-«xepino [3\4 ? :6,7]-indoIizine 
[1,2-*] quinoleine-3,15 (4tf,13//)-dione 

Du ^-ethyl-j3-hydroxy-^-(8-hydroxymethyl-9-oxo (1 l//)-indolizino-[ l .2-b] quinoleine- 
7-yl) propionate de r^rz-butyle (1,45 g, 3,32 mmol) est dissous dans du 
dichloromethane anhydre (25 ml) et traite avec une solution saturee de chlorure 
d'hydrogene dans le dichloromethane (100 ml). Le melange resultant est maintenu a 
-20° C pendant 16 heures. Le precipite est filtre, lave avec du methanol et seche sous 
pression reduite, ce qui permet d'obtenir 662 mg (55 %) du compose recherche sous 
forme d'un solide jaune, p.f. > 300° C. 
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RMN- 1 H (DMSO): 0,90 (t, 3H) ; 1,20 (q, 2H) ; 3,27 (del, 2H) ; 5,29 (s, 2H) ; 
5,49 (dd, 2H) ; 7,42 (s, iH) ; 7,73 (t, 1H) ; 7,90 '(l, 1.H) ; 8,16 (t, 2H) ; 8,71 (s, 
1H). 

RMN- 1 3 C (DMSO) : 8,45 ; 36,48 ; 42,54 ; 50,68 ; 61,44 ; 73,34 ; 99,78 ; 122,71 ; 
127,83; 128,15; 128,75; 129,08; 130,07; 130,61; 131,81; 144,66; 148,04; 
152,80; 155,91; 159,26; 172,08. 

IR (KBr):761; 1127 ; 1204; 1285; 1580; 1653; 1757. 

Preparation 2 : resolution de la 5-ethyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-l//- 



On porte a ebullition un melange d'acide /J-ethyl-/J-hydroxy-(8-hydroxym6thylindolizino 
[1,2-Z?] quinoleine-9-(l l//)-one-7-yl)-propionique (19,5 g, 51 mmol) et de 
L-(-)-a-methylbenzylamine (12,12 g, 100 mmol) dans de Tethanol absolu (1 1), on 
filtre a chaud et on laisse reposer 68 h. On filtre le precipite et on lave a l'ethanol et a 
Tether pour donner 9,8 g d'un solide blanc. Une analyse par chromatographic liquide a 
haute pression sur phase stationnaire chirale ("HPLC chirale" sur colonne Chirai-AGP 
(Chromtech, Stockholm, Suede) 100 x4 mm, eluant acetonitrile 2 % dans tampon 
phosphate 10 mM a pH 6,9, pics eluant a 4,5 et 7,5 min) revele deux pics integrant 
respectivement pour 24 % et 76 % de la surface totale des deux pics. On reprend le 
solide dans de l'ethanol a 93 % (350 ml) au reflux, puis on laisse reposer 48 h. On 
filtre le precipite puis on lave a l'ethanol et a Tether pour obtenir 4,8 g d'un solide blanc 
donnant deux pics integrant respectivement pour 9 % et 91 % de la surface totale des 
deux pics par HPLC chirale. On reprend le solide dans de l'ethanol a 50 % (48 ml) au 
reflux puis on laisse reposer 48 h; On filtre le precipite puis on lave a l'ethanol et a 
Tether pour donner 2,7 g d'un solide blanc donnant deux pics integrant respectivement 
pour 3 % et 97 % de la surface totale des deux pics par HPLC chirale. On reprend le 
solide dans de l'ethanol a 50 % (22 ml) au reflux puis on laisse reposer 48 h. On filtre 
le precipite puis on lave a l'ethanol et a Tether pour obtenir 1,6 g d'un solide blanc 
donnant deux pics integrant respectivement pour 1 % et 99 % de la surface totale des 
deux pics par HPLC chirale. On traite le sel resultant, diastereoisomeriquement enrichL 
repris dans de Teau distillee (20 ml), par de Tacide acetique (0,35 ml, 6,4 mmol) 
pendant 15 min. On filtre le precipite obtenu, on lave a Teau, a T acetone et a Tether puis 
on seche sous vide a 80° C pour obtenir 1,1 g d'un solide blanc. On reprend ce dernier 
dans de Tethanol absolu (55 ml) additionne d'acide chlorhydrique concentre (1 1,5 N, 
1 1 ml) pour obtenir une solution jaune qui est maintenue sous agitation a temperature 
ambiante 68 h. On filtre le precipite ainsi obtenu et on lave a Teau, a Tethanol et a Tether, 



oxepino [3',4*:6,7]-indolizino [l,2-b] quinoleine- 
3,15 (4i7,l3/7)-dione 
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puis on seche sous vide a 80° C pour obtenir 770 mg de 5-cthyl-4,5-dihydro- 
5-hydroxy-l//-oxepino P'^^Jl-indoIizino [1,2-6] quinoIeine-3 ,1 5 (4#,13//)-dione 
enantiomeriquement enrichie. Une analyse par HPLC chirale (colonne Chiral-AGP, eluee 
par un gradient de 2 a 5 % d'acetonitrile dans tampon phosphate 10 mM a pH 6,9, pics 
5 eluant a 15 et 20 min) revele un exces enantiomerique de 98 %. On reprend la procedure 
decrite ci-dessus en rempla<;ant la L-(-)-a-methylbenzylamine par la D-(+)- 
cx-methylbenzylamine. On obtient ainsi 1'autre enantiomere du 5-ethyl-4,5-dihydro- 
5-hydroxy- 1 //-oxepino [3\4':6,7]-indolizino [ 1 ,2-6] quinoleine-3, 1 5 (4//, 1 3//)-dione. 

Preparation 3 : 5,12-diethyl-4,5-dihydro-5-hydroxy- l//-oxepino 
10 [3\4 f :6,7]-indolizino [ 1,2-6] quinoleine-3, 15 



Ce compose est prepare dime maniere analogue a la preparation I, excepte que dans 
l'etape l.a., la 7-ethyl camptothecine (Sawada et ses collaborateurs, Chem. Pharm. 
Bull. 39:2574 (1991)) est utilisee a la place de la camptothecine. On obtient le compose 
15 recherche sous la forme d'un solide jaune vif, p.f. > 270° C. 

RMN- 1 H (DMSO) : 0,92 (t, 3H) ; 1,39 (t, 3H) ; 1,93 (q, 2H) ; 3,08 (d, 2H) ; 
3,25 (q, 2H) ; 3,51 (d, 2H) ; 5,32 (s, 2H) ; 5,52 (dd, 2H) ; 7,42 (s, IH) ; 7,76 (t, 
1H) ; 7,89 (t, IH) ; 8,18 (d, 1H) ; 8,32 (d, IH). 

RMN- 13 C (DMSO): 8,46; 14,15; 22,42; 36,50; 42,54; 49,95; 61,45; 73,35; 
20 99,68; 122,61; 124,27; 126,76; 127,70; 128,27; 129,92; 130,18; 145,17; 
145,82; 148,57; 152,15; 155,89; 159,26; 172,08. 

Preparation 4 : 5 -ethy 1-9 ? 10-difIuoro-4,5-dihydro-5 -hydroxy -1//- 



25 4. a. 2-ethyl-2-(2-methoxy-4-pyridyI)-l,3-dioxolane 

On distille de l'eau de maniere azeotropique (une nuit entiere) avec un appareil Dean Stark 
a partir d'un melange de 2-chloro-4-propionylpyridine ( 10 g, 59 mmol) obtenue comme 
dans Lamattina, J.L. J. Heterocyclic Chem. 20, p. 553 (1983), d'ethylene glycol 
(20 ml) et d'acide p-toluenesulfonique (250 mg) dans le toluene (150 ml). Le solvant 
30 est ensuite elimine sous pression reduite, l'acide est neutralise avec du bicarbonate de 
sodium aqueux sature (100 ml) et le produit est extrait a Tether. Les extraits etheres 
combines sont laves avec de la saumure, seches sur sulfate de sodium et evapores, ce qui 
donne 13,3 g (96 %) de produit brut protege par le groupe carbonyle qui est porte au 
reflux avec 3 equivalents de methoxyde de sodium dans Tacetonitrile jusqu'a la fin de la 



(4//,13//)-dione 



oxepino[3\4 f : 6,7] indolizino[ 1,2-6 Jquino lei ne- 
3,15(4f/,13//)-dione 
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reaction (controle par chromatographic sur couche mince : SiC>2, oxyde de zer/7-butyle 
methyle / hexane (TBMO/HX) 50/50). La solution d'acetonitrile est ensuite filtree et 
evaporee. Le residu est repris dans 1 'ether, lave avec de I'eau et de la saumure, seehe sur 
sulfate de sodium et evapore, ce qui donne une huile marron qui est distillee (70-75° C, 
5 0,04 mbar) ; on recupere 10,7 g (rendement global 81 %) de produit (F) sous forme 
d'une huile limpide. 

4. b. 2-ethyI-2-(3-hydroxymethyI-2-methoxy-4-pyridyl)-l,3-dioxoIane 

On ajoute goutte a goutte au moyen d'une canule du terr-butyllithium (1,7 M dans le 
pentane, 100 mi, 170 mmol) a une solution de bromomesitylene (13 ml, 85 mmol) 

10 dans du tetrahydrofurane anhydre (300 ml) a -78° C et sous argon. Le precipite blanc 
resultant est agite a -78° C pendant une heure puis du 2-ethyl-2-(2-methoxy~4-pyridyI)~ 
1,3-dioxolane (10 g, 44,8 mmol) est ajoute et le melange reactionnel est agite 
15 minutes a -78° C, une heure a 0° C et une heure a la temperature ambiante. Apres un 
nouveau refroidissement a -78° C, du N,N-dimethylformamide anhydre (100 mmol) est 

15 ajoutee et le melange reactionnel est laisse se rechauffer jusqu'a la Temperature ambiante 
puis est agite pendant 16 heures, apres quoi une analyse par chromatographic sur couche 
mince (Si02, TBMO/HX:50/50) fait apparaitre la consommation complete du produit de 
depart. La reaction est arretee avec du chlorure d'ammonium sature et le melange 
reactionnel extrait avec du diethyl ether (200 ml, 50 ml, 50 ml). Les extraits combines 

20 sent seches sur sulfate de sodium et evapores, ce qui donne une huile jaune qui est 
purifiee par chromatographic sur colonne (SiC>2, TBMO/HX: 0/100 a 5/95 pour eluer les 
derives mesytylene puis 20/80 a 50/50 pour eluer le produit) pour obtenir l'aldehyde 
intermediaire (7 g). L'aldehyde est dissous dans le methanol (LOO ml) et traite avec du 
borohydrure de sodium (5 g, 132 mmol) et le melange resultant est agite jusqu'a 

25 consommation complete de l'aldehyde intermediaire (environ 1 heure) avec controle 
analytique par chromatographic sur couche mince. Le solvant est ensuite evapore, le 
residu est repris dans Tether, lave avec dc l'eau et de la saumure, seche, et le solvant est 
evapore. La chromatographic sur colonne (SiOo, TBMO/HX: 10/90 a 50/50) du residu 
donne 7 g (rendement global 62 %) de produit (G) sous forme d'une huile jaune. 

30 4.c . 2-(3-benzyloxymethyl-2-methoxy-4-pyridyI)-2-ethyI- 



On ajoute goutte a goutte une solution de 2-ethyl-2-(3-hydroxymethyl-2-methoxy- 
4-pyndyl)- 1,3-dioxolane (7 g, 30 mmol) et de chlorure de benzyle (5 ml, 45 mmol) 
dans du tetrahydrofurane anhydre (50 ml) a une suspension d'hydrure de sodium (80 % 
35 dans l'huile minerale, 1,85 g, 61 mmol) dans du tetrahydrofurane anhydre (100 ml) et 



1,3-dioxolane 
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on maintient au reflux le melange reactionnel pendant 16 he u res. Le melange reactionnel 
est ensuite laisse a refroidir jusqu a la temperature ambiante, la reaction est arretee avec de 
l'eau (50 ml) et le melange reactionnel concentre sous pression reduite. Le residu est 
dissous dans du diethyl ether (150 ml) et lave avec de l'eau et de la saumure, seche et 
5 evapore. Une purification par chromatographic sur colonne (SiCb, TBMO/HX: 5/95 a 
20/80) donne le produit protege par le benzyle (H), 9 g, (87 %) sous forme dune huile 
lirnpide. 

4.d . l-(3-benzyIoxymethyl-2-methoxy-4-pyridyl)-propane- 1-one 

On traite du 2-(3-benzyloxymethyl-2-methoxy-4-pyridyI)-2-ethyl- 1 ,3-dioxoIane (9 g, 
10 27 mmol) avec de l'acide trifluoracetique (10 ml) et de l'eau (5 ml) a une temperature de 
bain de 120° C pendant 3 heures. Le melange reactionnel est concentre sous pression 
reduite et les traces residuelles d'acides sont neutralisees par 1'addition de bicarbonate de 
sodium aqueux sature. L'extraction avec de Tether suivie d'une chromatographic sur 
colonne (SiCb, TBMO/HX: 10/90) donne 5,5 g (70 %) de produit (I). 

15 4.e. /?-ethyl-)3-hydroxy-/?-(3-benzy[oxymethyl-2-methoxy-4-pyridyl) 
propionate de tert-butyle 

On ajoute goutte a goutte du bromoacetate de rer/butyle (13 ml, 80 mmol) a une 
suspension de zinc (5,3 g, 80 mmol activee par traitement avec HCI 6 N en 
10 secondes, puis lavee successivement avec de l'eau jusqu a pH neutre, de Tacetone*et 

20 du diethyl ether) dans le tetrahydrofurane anhydre (60 ml) au reflux. Le milieu 
reactionnel est maintenu au reflux pendant encore 10 minutes apres que Taddition soit 
terminee. Ensuite, on ajoute une solution de l-(3-benzyloxymethyl-2-methoxy- 
4-pyridyl)-propane- 1-one (5,8 g, 20 mmol) dans le tetrahydrofurane anhydre (20 ml) et 
on agite le melange reactionnel sous reflux. pendant une heure supplementaire. La reaction 

25 est arretee a 0° C avec du chlorure d'ammonium aqueux sature (100 ml) et le melange 
reactionnel extrait avec du diethyl ether. Les extraits combines sont seches sur sulfate de 
sodium et evapores, ce qui donne une huile jaune qui est purifiee par chromatographic sur 
colonne (Si0 2 , TBMO/HX: 5/95 a 10/90) pour obtenir Tester de /^/7-butyle (J) (7 g, 
95 %) sous forme d'une huile lirnpide. 

30 4.f . /3-ethyl-/J-hydroxy-/J-(3-hydroxymethyl-2-methoxy-4-pyridyl) 
propionate de tert-butyle 

On hydrogenolyse du /?-ethyl-/?-hydroxy-^-(3-benzyloxymethyl-2-methoxy-4-pyridyl) 
propionate de tert-butyle ( 1 g, 2,5 mmol) a la pression atmospherique et a la temperature 
ambiante en utilisant 5 % de palladium sur charbon comme catalyseur (50 mg) et de 
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l'ethanol absolu comme solvant (10 ml). Une fois la reaction terminee (6 heures), le 
catalyseur est separe par filtration et le solvant est evapore, ce qui laisse 0,7 g (90 %) de 
produit (K) d'une purete suffisante pour une utilisation synthetique ulterieure. 

4. g. 5-ethyl- l,5-dihydro-5-hydroxy-9-methoxy-oxepino[3,4-c] 



Du j3-ethyi-^3-hydroxy-/j-(3-hydroxymethyl-2-methoxy-4-pyridyl) propionate de 
terr-butyle (8,8 g, 28 mmol) est traite avec de l'acide trifluoroacetique (30 ml) pendant 
3 heures a la temperature ambiante. Les composants volatils sont evapores et le residu est 
purifie par chromatographic sur colonne (SiC>2, CH?Cl2/MeOH: 100/0 a 98/2), ce qui 
10 donne une huile limpide qui, apres traitement avec du toluene, donne 5,9 g de 
produit (L) (89 %) sous forme de cristaux blancs, p.f. 97-98° C. 

4.h. 5-ethy I- 1, 5 -dihydro-5-hydroxy-oxepino[ 3,4-c] pyridine 
3,9(4tf,8if )-dione 

On chauffe au reflux pendant 9 heures dans de Tacide chlorhydrique 1 N (20 ml) de la 
15 5-ethy l-l,5-dihydro-5-hydroxy-9-methoxy-oxepino [3,4-c] pyridine-3 (4//)-one (0,5 g, 
2,1 mmol). Le melange reactionnel est concentre sous pression reduite et le residu est 
encore seche par addition et evaporation du toluene, par deux fois, puis laisse une nuit 
entiere sous pression reduite en presence de pentoxyde de phosphore. L'huile resultante 
est dissoute dans l'acetonitrile anhydre (5 ml) et agitee sous argon pendant 24 heures. 
20 Le precipite est filtre et seche, ce qui donne 0,23 g (49 %) d'un solide blanc (M), 
p.f. 118-119° C. 

4.i. 2-chloro-6,7-difIuoro-3-quinoleine- methanol 

La procedure decrite par Meth-Cohn et ses collaborateurs, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 
I, p. 1520 (1981) ; Meth-Cohn, J. Chem. Soc. Perkin Trans I, p. 2509 (1981) est 

25 employee. Du 3,4-difluoroacetanilide (38 g, 22 mmol) est ajoute au reactif de Vilsmeyer 
obtenu par addition goutte a goutte d'oxychlorure de phosphoryle (103 ml, 1,1 mol) a 
du dimethylformamide anhydre (34 ml, 44 mmol), refroidi avec un bain eau / glace et 
agitee pendant 0,5 heure sous atmosphere d'argon. Le melange resultant est chauffe a 
70° C pendant 16 heures. Apres refroidissement a la temperature ambiante, le melange 

30 reactionnel est ajoute a un melange de glace et d'eau (400 ml) qui est maintenu sous 
agitation pendant 2 heures, puis filtre et lave successivement a l'eau, a Tethanoi et a 
Tether pour donner 9 g de 2-chloro-6,7-difluoroquinoleine-3-carbaldehyde sous forme 
d'un solide jaune, p.f. 222-224° C. Cet intermediate est traite avec du borohydrure de 
sodium (2 g, 52 mmol) dans le methanol (400 ml) a temperature ambiante pendant 



5 



pyridine-3(4//)-one 
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0,5 heure puis l'exces de reatif est detruit par addition d'acide acetique (2 ml). Le solvant 
est elimine sous pression reduite, le residu est mis en solution dans de l'acetate d'ethyle et 
lave successivement au bicarbonate de soudium dilue, a I'eau et avec une solution 
aqueuse saturee en chlorure de sodium. La phase organique est sechee sur sulfate de 
5 sodium, filtree et concentree. Le solide resultant est recristallise dans le 1,2- 
dichloroethane pour donner 8 g de 2-chloro-6,7-difluoro-3-quinoleine-methanol sous 
forme d'un solide beige. 

4.j. 5-ethyl-8-(2-chloro-6,7-clifluoro-3-quinoIeinemethyl)- 



On ajoute goutte a goutte pendant 5 minutes de I'azodicarboxylate de diethyle (570 
3,6 mmol) a une solution de 5-ethyl- 1 ^-dihydro-S-hydroxy-oxepinotS^-cjpyridine 
3,9(4//,8//)-dione (400 mg, L79 mmol), du compose obtenu a l'etape precedente 4.i. 
(770 mg, 2,23 mmol) et de triphenylphosphine (934 mg, 3,58 mmol) dans du N,N- 

15 dimethylformamide anhydre (45 ml) et on agite le melange resultant sous argon a la 
temperature ambiante pendant 16 heures. Le melange reactionnel est ensuite concentre 
sous pression reduite et le residu est dissous dans de Tether (100 ml). La solution 
resultante est lavee avec de la saumure (4 x 50 ml), sechee sur sulfate de sodium et 
evaporee. Le residu est purifie par chromatographic sur colonne (SiCb, CH2Cl2/MeOH: 

20 99/1 a 98/2), ce qui donne 650 mg (66 %) du produit (O) sous forme d'un solide blanc, 
p.f. 165-167° C. 

4.k. 5-ethyl-9,10-difluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy-l//- 



25 De la 5-ethyl-8-(2-chloro-6,7-difluoro-3-quinoleinemethyl)- 1 ,5-dihydro-5-hydroxy- 
oxepino[3,4-c]pyridine-3,9(4//,8//)-dione (600 mg, 1,1 mmol), du bromure de 
tetrabutyl-ammonium (352 mg, 1,1 mmol), de l'acetate de sodium (359 mg, 
4,4 mmol) et de l'acetate de palladium II (98 mg, 0,43 mmol) sont dissous dans de 
Tacetonitriie anhydre (40 ml) et chauffes a 90° C sous argon pendant 16 heures. Apres 

30 refroidissement a la temperature ambiante, un precipite blanc est separe de la solution 
rougeatre. Ce precipite est filtre et seche sous pression reduite. Le produit brut est mis en 
suspension dans Teau, filtre et seche sous pression reduite sur du pentoxyde de 
phosphore, ce qui donne 250 mg du compose recherche sous forme d'un solide beige, 
p.f. > 250° C. 



10 



1,5-dihydro-S-hydroxy-oxepino [3,4-c] pyridine-3,9(4//,8//)- 
dione 



oxepino[3 , ,4 t :6,7]indoIizino[l ) 2-6]quinoleine-3,15(4f/,13i/)- 
dione 
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RMN-'H (DMSO): 0,91 (t, 3H) ; 1,87 (m, 2H) ; 3,08 (d, 1H) ; 3,51 (d, 1H) ; 
4,45 (s, 4H) ; 5,19 (s, 2H) ; 5,47 (dd, 2H) ; 6,02 (se, 1H) ; 7,33 (s, iH) ; 
7,54 (s,lH); 7,55 (s, IH) ; 8,43 (s, 1H). 

RMN- ,3 C (DMSO) : 8,43 ; 36,47 ; 42,54 ; 50,52 ; 61,43 ; 64,43 (2C) ; 73,31 ; 
5 99,07; 112,27; 113,14; 122,00; 124,24; 128,18; 129,74; 144,59; 145,01; 
145,33; 147,63; 150,88; 155,88; 159,23; 172,07. 

Preparation 5 : 5 -ethyl-4,5-dihydro-5,10-di hydroxy -l//-oxepi no 

[3\4':6,7]-indolizino [l,2-b1quinoleine-3,15 (4//, 13//)- 
dione 

10 La 10-benzyloxy-5-ethyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-l//-oxepinor3\4':6,7]-indolizino[l,2- 
b] quinoleine-3,15 (4//, 13//)-dione (370 mg, 0,79 mmol) est traitee par hydrogene a la 
pression atmospherique et a temperature ambiante en utilisant du palladium a 10 % sur 
du charbon comme catalyseur (60 mg) et de l'acide trifluoroacetique comme solvant 
(15 ml). Une fois la reaction terminee (16 heures), du dichloromethane (50 ml) et du 

15 methanol (50 ml) sont ajoutes au melange reactionnel, le catalyseur est filtre et les 
composants volatils sont evapores sous pression reduite, ce qui permet d'obtenir le 
compose recherche brut contenant des traces d'acide trifluoroacetique. Ces traces sont 
eliminees par co-distillation avec du 1,4-dioxane. On obtient le produit sous forme d'un 
solide orange, p.f. 150° C (d), d'une purete suffisante pour une utilisation synthetique 

20 ulterieure. 

RMN- 1 H (DMSO) : 0,89 (t, 3H) ; 1,85 (q, 2H) ; 3,02 (d, IH) ; 3,45 (d, IH); 
5,19 (s, 2H) ; 5,37 (d, IH) ; 5,50 (d, IH) ; 5,98 (se, IH) ; 7,26 (s IH) ; 7,31 (s, 
IH); 7,40 (d, IH) ; 8,00 (d, IH) ; 8,42 (s, IH) ; 10,32 (s, IH). 
RMN- 13 C (DMSO) : 8,47 ; 36,50 ; 42,61 ; 50,57 ; 61,46 ; 73,35 ; 98,84 ; 109,02 ; 
25 121,83; 123,18; 129,50; 129,85; 130,12; 130,80; 143,39; 145,10; 149,69; 
155,97 ; 156,82 ; 159,30 ; 172,11. 

Preparation 6 : 5-ethyl-9-nuoro-4,5-dihydro-5-hydroxy-10-methoxy- 
l/Z-oxepino[3\4' : 6,7] indolizino[ 1,2-6 Jquinoleine- 
3, 15(4/7, 13/7)~dione 

30 Ce compose est obtenu a partir de la 3-fluoro-4-methoxyaniline selon la methode illustree 
par les etapes 4i, 4j et 4k de la preparation 4. Solide jaune, p.f. > 250° C. 



RMN-iH (DMSO) : 0,89 (t, 3H) ; 1,85 (q, 2H) ; 3,08 (d, IH) ; 3,49 (d, IH) ; 4,00 (s, 
3H) ; 5,25 (s, 2H) ; 5,39 (d, IH) ; 5,51 (d,lH) ; 6,00 (s, IH) ; 7,32 (s, IH) ; 7,72 (cl, 
IH) ; 7,91 (d, IH) ; 8,58 (s, IH). 
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RMN-I3C (DMSO) : 8,43 ; 36,48 ; 42,51 ; 50,68 ; 56,60 ; 61,42 ; 73.29 ; 99,25 ; 
108,68 ; 113,52 ; 122,23 ; 126,33 ; 129,99 ; 130,30 ; 143,79 ; 144,70 ; 148,42 ; 
151,18 : 153.19 ; 155,81 ; 159,20 ; 172,06. 
IR (KBr) : 1259 ; 1503 : 1602 ; 1737. 

5 Preparation 7 : 9-chloro-5-ethyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-10-methyl- IH- 

oxepino[3',4': 6,7] indoIizino[ 1,2-6 ]quinoleine- 
3,15(4//, 13//)-dione 

Ce compose est obtenu a partir de la 3-chloro-4-methoxyaniline selon la methode illustree 
par les etapes 4i, 4j et 4k de la preparation 4. Solide jaune ; p.f. > 250° C. 

10 RMN-'H (DMSO) : 0,85 (t, 3H) ; 1,85 (q, 2H) ; 2.55 (s, 3H) ; 3,07 (d, 1H) ; 3,45 (d, 
1H) ; 5,25 (s, 2H) ; 5,39 (d, 1H) ; 5,51 (d, 1H) ; 6,05 (s, 1H) ; 7,39 (s, 1H) ; 8,10 (s, 
1H) ; 8,20 (s, 1H) ; 8,60 (s, 1H). 

RMN- 13 C (DMSO) : 8,43 ; 20,20 ; 36,47 ; 42.49 ; 50,67 ; 61,41 ; 73,28 ; 99,87. ; 
122,82; 126,98 ; 127,99; 129,60 ; 130,53; 131,08 ; 135,64; 136,56 ; 144,39. ; 
15 147,11; 153,10; 155,85; 159,18; 172,03. 
IR (KBr) : 1208 ; 1479 ; 1606 ; 1656 ; 1724. 

Preparation 8 : 8-ethyl-2,3,8,9-tetrahydro-8-hydroxy-10H,12H-[l,4] 
dioxino [2,3-g] oxepino [3',4':6,7] indolizino [l,2-b] 
quinoleine-10,13 (15/7)-dione 

20 Ce compose est obtenu a partir de la 3,4-ethylenedioxyaniline selon la methode illustree 
par les etapes 4i, 4j et 4k de la preparation 4. Solide jaune ; p.f. > 250° C. 

RMN-'H (DMSO) : 0.85 (t, 3H) ; 1,85 (q, 2H) ; 3,07 (d, 1H) ; 3,47 (d, 1H) ; 

5,25 (s, 2H) ; 5,39 (d, 1H) ; 5,51 (d, 1H) ; 6,05 (s. 1H) ; 7,39 (s, 1H) ; 8,15 (q, 
1H) ; 8.25 (q, 1H) ; 8,68 (s, 1H). 

25 RMN-'3C (DMSO) ; 8,41 ; 36,45 ; 42,48 ; 50,68 ; 61,40 ; 73,25 ; 99,92 ; 1 14,44 ; 

115,42 ; 115.58 ; 122,96 ; 125,52 ; 130,56 ; 131,46 ; 144,21 ; 145,25 ; 142,36 ; 
153,41 ; 155,85 ; 159,15 ; 172.00. 
IR (KBr) : 1266 ; 1512 ; 1581 ; 1618 ; 1751. 
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Preparation 9 : 7-ethyl-7,8-dihydro-7-hydroxy-9//,ll/7-[l,3] dioxolu 
[4,5-g] oxepino [3\4':6,7] indolizino [1,2-6] 
quino!eine-9,12[14//]-dione 

Ce compose est obtenu a partir de la 3,4-methylenedioxyaniline selon la methode illustree 
5 par les etapes 4i, 4j et 4k de la preparation 4. Solide creme ; p.f. >250° C. 

RMN-'H (DMSO) : 0,85 (t, 3H) ; 1,85 (q, 2H) ; 3,07 (d, 1H) ; 3,45 (d, 1H) ; 
5,20 (s, 2H) ; 5,39 (d, 1H) ; 5,51 (d, 1H) ; 6,00 (s, 1H) ; 6,30 (s, 2H) : 7,30 (s, IH) ; 
7,49 (d, 2H) ; 8,45 (s, 1H). 

RMN- 13 C (DMSO) : 8,43 ; 36,49 ; 42,56 ; 50,58 ; 61,42 ; 73,31 ; 98,87 ; 102,75 ; 
10 103,33; 104,92; 121,76; 125,74; 128,59; 130,33; 145,08; 146,69; 148,78; 
150,19; 151,49; 155,90; 159,24; 172,08. 
IR (KBr) : 1248 ; 1459 ; 1606 ;1731. 

Preparation 10 : 9-chloro-5-ethyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-10-methoxy- 
li/-oxepino [3',4':6,7] indolizino [1,2-b] quinoleine- 
15 3,15(4//, 13//)-dione 

Ce compose est obtenu a partir de la 3-chIoro-4-methoxyaniline selon la methode illustree 
par les etapes 4i, 4j et 4k de la preparation 4. Solide blanc ; p.f. > 250° C. 

RMN-'H (DMSO): 0,85 (t, 3H) ; 1,85 (q, 2H) ; 3,07 (d, IH) ; 3,45 (d, 1H) ; 
4,01 (s, 3H) ; 5,22 (s, 2H) ; 5,39 (d, 1H) ; 5,51 (d, IH) ; 6,02 (s, 1H) ; 7,31 (s, 
20 IH) ; 7,68 (s, IH) ; 8,20 (s, IH) ; 8,55 (s, IH). 

RMN- I3 C (DMSO) : 8,22 ; 36,27 ; 42,30 ; 50,48 ; 56,69 ; 61,23 ; 73,08 ; 99,16 ; 
107,44; 122,16 ; 127,12; 128,12; 1 29,25 ; 1 30,02 ; 130,53; 143,29; 144.37; 
151,12; 153,29; 155,71; 158,98; 171,84. 
1R (KBr) : 1056 ; 1256 ; 1483 ; 1592; 1657; 1747. 

25 Preparation 11 : 5-ethyl-4,5-dihydro-5-hydroxy- 10-methoxy-l//- 

oxepino [3\4':6,7] indolizino [l,2-&] quinoleine- 
3,15(4//,13fT)-dione 

Ce compose est obtenu a partir de la 4-methoxyaniline selon la methode illustree par les 
etapes 4.i., 4.j. et 4.k. de la preparation 4. Solide jaune ; p.f". > 250° C. 



30 



RMN-'H (DMSO): 0,85 (t, 3H) ; 1,85 (q, 2H) ; 3,07 (d, IH) ; 3,45 (d, IH) ; 
3,95 (s, 3H) ; 5,28 (s, 2H) ; 5,40 (d, IH) ; 5,51 (d, IH) ; 6,00 (s, IH) ; 7,38 (s, 
IH) ; 7,51 (d, 2H) ; 8,07 (d, IH) ; 8,55 (s, IH). 
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RMN- I3 C (DMSO) : 8,45 ; 36,48 ; 42.51 ; 50,64 ; 55,92 : 61,42 : 73,33 ; 99.01 ; 
106,49 : 122,02 ; 123.19 ; 129.59 ; 130,20 ; 130,43 ; 144.17 : 144,94 ; 150,40 ; 
155,92 ; 158,31 ; 159,26 ; 172,07. 
IR (KBr) : 1251 ; 1604 ; 1655 ; 1735. 

5 Preparation 12 : 9,ll-dichloro-5-ethyl-4,5-dihydro-5-hydroxy-l//- 

oxepino|3',4':6,7|indolizino[l,2-Z>]quinoleine- 
3,15(4//, 13//)-dione 

Ce compose est obienu a partir de la 3,5-dichloroaniline selon la methode illustree par les 
etapes 4.i., 4.j. et 4 k. de la preparation 4. Solide jaune : p.f. > 250° C. 

10 RMN-'H (DMSO): 0.85 (t, 3H) ; 1,85 (q, 2H) ; 3,07 (d, 1H) ; 3,45 (d, 1H); 
5,30 (s. 2H) ; 5,41 (d, 1H) ; 5,55 (d, 1H) ; 6,08 (s, 1H) ; 7,41 (s. 1H) ; 8,05 (s, 
1H) ; 8,21 (s, 1H) ; 8,91 (s, 1H). 

RMN-' 3 C (DMSO): 8,39; 36,45; 42,51; 51,03; 61,39; 73,25; 100,62; 
123,55; 124,63; 127,60; 128.08; 128,56; 132,06; 132,19; 134,53; 143,77; 
15 148,80; 154,88; 155,82; 159,13; 171,98. 
IR (KBr) : 1064 ; 1275 ; 1586 ; 1651 ; 1743. 

Preparation 13 : 5-ethyI-9-fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy-10-inethyl-l//- 
oxepino [3',4':6,7] indolizino [l,2-6]quinoleine- 
3,15(4//,13//)-dione 

20 Ce compose est obtenu a partir de la 3-fluoro-4-methylaniline selon la methode illustree 
par les etapes 4.i., 4.j. et 4.k. de la preparation 4. Solide jaune : p.f. > 250° C. 

RMN-'H (DMSO): 0,89 (t, 3H) ; 1.85 (q, 2H) ; 2,49 (s, 3H) ; 3,08 (d, 1H); 
3,49 (d, 1H); 5,21 (s, 2H) ; 5,39 (d, 1H) ; 5,51 (d,lH); 6,05 (s. 1H); 7,39 (s, 
1H) ; 7,87 (d, 1H) ; 8,05 (d, 1H) ; 8,61 (s, IH). 
25 RMN-' 3 C (DMSO) : 8,40 ; 15.14 ; 36.45 : 42,52 ; 50.60 ; 61.41 ; 73.28 ; 99,71 ; 
112,00; 122,66; 125,38; 127,66; 129,59; 130,28; 144,49; 147,88; 152,88; 
155,85; 159,18; 162,25; 172,02. 
IR (KBr) : 1054 ; 1580 ; 1651 ; 1760. 
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Preparation 14 : 5-ethyI- l0-fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy-177-oxepino 
[3\4':6,7] indoli/Jno[l,2-6]quinoleine-3,15(4//,13//)- 
dione 

Ce compose est obtenu a partir de la 4-fluoroaniline selon la methode illustree par les 
5 etapes 4.i.. 4j. et 4.k. de la preparation 4. Solide blanc ; p.f. > 250° C. 

RMN-'H (DMSO) : 0,85 (t, 3H) ; 1,85 (q, 2H) ; 3,07 (d, 1H) ; 3,45 (d, 1H) ; 
5,29 (s, 2H) ; 5,39 (d, 1H) ; 5,55 (d, 1H) ; 6,30 (s, 1H) ; 7,39 (s, 1H) ; 7,80 (q, 
1H) ; 7,99 (q, IH) ; 8,23 (q, 1H) ;8,68 (s, IH). 

RMN- 13 C (DMSO) : 8,40 ; 36,46 ; 42,48 ; 50,66 ; 61,41 ; 73,31 ; 99,68 ; I 1 1,83 ; 
10 122,75; 128,93; 130,93; 131,22; 131,93; 144,46; 145,27; 152,60; 155,89; 
159,21 ; 172,04. 

IR (KBr) : 1209 ; 1589 ; 1659 ; 1739. 

Preparation 15 : 10-chloro-5-ethyl-4,5-dihydro-5-hydroxy- l/7-oxepino 
[3 , ,4':6,7]indolizino[l,2-/>]quinoleine-3,15(4//,13i/)- 
15 dione 

Ce compose est obtenu a partir de la 4-chloroaniline selon la methode illustree par les 
etapes 4.L, 4.j. et 4.k. de la preparation 4. Solide jaune. p.f. > 250° C. 

RMN-'H (DMSO) ; 0,85 (t, 3H) ; 1,85 (q, 2H) ; 3,07 (d, IH) ; 3,47 (d, IH) ; 
5,25 (s, 2H) ; 5,39 (d, IH) ; 5,51 (d, IH) ; 6,05 (s, IH) ; 7,39 (s, IH) ; 7.89 (d, 
20 IH) ; 8,19 (d, IH) ; 8,29 (s, IH) ; 8.67 (s, IH). 

RMN- !3 C (DMSO) ; 8,40 ; 36,46 ; 42,47 ; 50,70 ; 61,42 ; 73,31 ; 100,00 ; 122,96 ; 
127,31; 127,42; 128,87; 131,11; 132,12; 144,34; 146,53; 153,38; 155,88; 
159,20 ; 172,04. 

IR(KBr): 1069;1483; 1606 ; 1741. 
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Preparation 16 : 9-chloro-5-ethyI- l0-fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy- IH- 
oxepino [3\4' :6,7]indoIizino[ 1,2-6 ]quinoleine - 
3,15(4//,13//)-dione 

Ce compose est obtenu a partir de la 4-chloro-3-fluoroaniline selon la methode illustree 
5 par les etapes 4.i., 4.j. et 4.k. de la preparation 4. Solide jaune. p.f. > 250° C. 

RMN- 1 H (DMSO) : 0,85 (t, 3H) ; 1,85 (q, 2H) ; 3,07 (d, IH) ; 3,45 (d, 1H) ; 
5,25 (s, 2H) ; 5,39 (d, 1H) ; 5,51 (d, IH) ; 6,05 (s, IH) ; 7,40 (s, IH) ; 8,20 (d, IH) ; 
8,40 (d, IH) ; 8.68 (s, IH). 

RMN- 13 C (DMSO) : 8,38 ; 36,47 ; 42,58 ; 50,71 ; 61,40 ; 73,26 ; 99,99 ; 113,59 ; 
10 123,09 ; 124,28 ; 127,74 ; 130,64 ; 131,31 ; 144,13 ; 145,08 ; 153,57 ; 154,13 ; 
155,84 ; 156,61 ; 159,14 ; 172,00. 
IR (KBr) : 1488 ; 1583 ; 1655 ; 1743. 

Preparation 17 : 5,12-diethyI-9-fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy- 

10-m<ahoxy-l//-oxepino[3\4^6,7]indolizino[l,2-M 
15 quinolei ne-3, 15(4//, 1 3/7 )-dione 

17. a. 5-fluoro-4-methoxy-2-propionylaniline 

(Ce produit est obtenu selon Sugasawa T; Toyoda T; Adachi M; Sasakura K, 7. Am. 
Chem. Sot\, 100 (1978), p4842-4852). A une solution de 3-fluoro-4-methoxy-aniline 
(20 g, 142 mmol) dans du dichloromethane anhydre (200 ml), sous atmosphere 

20 d'argon et a 0° C, est ajoute goutte a goutte du trichlorure de bore (1M dans Theptane, 
156 ml, 156 mmol). La suspension rose ainsi obtenue est maintenue sous agitation 
5 min puis sont ajoutes goutte a goutte du propionitrile (33 ml, 420 mmol) suivi de 
trichlorure d'aluminium (20,8 g, 156 mmol) par petites portions. Le milieu reactionel est 
chauffe au reflux pendant 3 h, refroidi a 0° C, hydrolyse en ajoutant avec precaution de 

25 Tacide chlorhydrique 2N ( 100 ml), puis porte au reflux 45 min. Apres refroidissement a 
0° C, on obtient un precipite qui est filtre, lave au dichloromethane, puis repris dans de 
l'eau (300 ml). La phase aqueuse est basifiee jusqu'a pH alcalin, extraite au 
dichloromethane puis a Tacetate d'ethyle. La phase organique est sechee (MgS04) puis 
evaporee pour donner un produit brut qui est purifie par chromatographic sur colonne 

30 (Si02, AcOEt/Hpt: 1/99 a 20/80). On obtient 15,3 g d'un solide jaune. 

RMN-'H (CDC13) : 1,20 (t, 3H) ; 2,92 (q, 2H) ; 3,83 (s, 3H) ; 6,2 (s, 2H) ; 

6,40 (d, 2H) ; 7,32 (d, 2H). 

IR (KBr) : 857 ; I 148 ; 1240 ; 1561 ; 1583 ; 1662. 
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1 7.b. 4-ethyI-7-fluoro-2-hydroxy-6-methoxy-3-quinoleinecarboxylate 
d'ethyle 

A une solution de 5-fluoro-4-methoxy-2-propionylaniline (15,3 g, 77,5 mmol) et de 
triethylamine (13,9 ml, 100 mmol) dans de Tacetonitrile anhydre (1 10 ml), sous argon 

5 et a 0° C, est ajoutee goutte a goutte une solution de chlorure d'ethylmalonyie (12,9 ml, 
100 mmol) dans de Facetonitrile anhydre (30 ml). On laisse le milieu reactionel revenir a 
temperature ambiante, on canule goutte a goutte et sous argon une solution d'ethylate de 
sodium (obtenue par 1,8 g, 78 mmol, de sodium dans 80 ml d'ethanol), puis on laisse 
sous agitation 12 h a temperature ambiante. On verse le melange reactionnel dans de 

10 Teau glacee (100 ml) et on agite deux heures, puis on filtre le precipite qui est lave a 
Teau, a I'ethanol et a Tether. On obtient 19,4 g d'un solide blanc. 

RMN-'H (DMSO) : 1,25 (m, 6H) ; 2,78 (q, 2H) ; 3,92 (s, 3H) ; 4,30 (q, 2H) ; 
7,15 (d,2H) ; 7,40 (d, 2H) ; 1 1,93 (s, 1H). 
IR (KBr) : 786 ; 1083 ; 1410 ; 1521 ; 1644 ; 1725. 

15 I7.c. 2-chloro-4-ethyI-7-fluoro-6-methoxy-3-quinoleinecarboxylate 
d'ethyle 

On porte au reflux pendant 6 h une suspension de 4-ethyI-7-fluoro-2-hydroxy- 
6-methoxy-3-quinoleinecarboxy'late -d'ethyle (19,4 g, 0,066 mol) dans du chlorure de 
phosphoryle (243 mi). On distille le chlorure de phosphoryle. On transvase le melange 

20 reactionnel dans de I'eau glacee. On reprend au dichloromethane pour solubiliser. On lave 
la phase organique a Teau, puis avec une solution saturee de chlorure de sodium. On 
seche la phase organique sur sulfate de magnesium et on evapore le solvant. On suspend 
le residu dans de Tether et filtre du produit de depart non converti (4 g). On evapore le 
filtrat et purifie le residu par chromatographic sur colonne (Si02, AcOEt/Hpt: 5/95 a 

25 20/80). On obtient 10,9 g d'un solide blanc. 

RMN-'H (DMSO): 1,30 (t, 3H) ; 1,39 (t, 3H) ; 3,08 (q, 2H) ; 4,09 (s, 3H) ; 
4,49 (q, 2H) ; 7,64 (d, 2H) ; 7,86 (d, 2H). 

IR (KBr) : 865 ; 1016 ; 1082 ; 1190 ; 1224 ; 1253 ; 1272 ; 1508 ; 1571 ; 1732. 

17.d. 2-chIoro-4-ethyI-7.nuoro-6-methoxy-3-quinoleinemethanoI 

30 Une solution de 2-chloro-4-ethyl-7-fluoro-6-methoxy-3-quinoleinecarboxylate d'ethyle 
(10,8 g, 35 mmol) dans du dichloromethane anhydre (200 ml) est traitee goutte a goutte 
a temperature ambiante sous atmosphere inerte par de Thydrure de diisobutylaluminium 
(IM dans du dichloromethane, 65 ml, 65 mmol), puis chauffee a 40° C pendant 4 h. 
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On refroidit a 0° C, on ajoute avec precaution une solution aqueuse de sel de Rochelle a 
20 % (105 ml) et du dichloromethane (200 ml) et on maintient sous agitation pendant 
1 h. On decante, on lave trois fois a l'eau, on seche la phase organique sur sulfate de 
magnesium et on evapore le solvant. Le residu est purifie par chromatographic sur 
5 colonne (Si02, AcOEt/Hpt: 5/95 a 50/50). On obtient 6 g d'un solide blanc. 

RIvIN-'H (DMSO) : 1,28 (t, 3H) ; 3,25 (q, 2H) ; 4,04 (s, 3H) ; 4,77 (d, 2H) ; 
5,27 (t, IH) ; 7,55 (d, 2H) ; 7,73 (d, 2H). 

IR (KBr) : 840 ; 864 ; 1023 ; 1232; 1267; 1317 ; 1444; 1511 ; 1569. 

17.e. S,12-diethyl-9-fluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy-10-methoxy-l//- 
10 oxepino[3 , ,4 , :6 :l 7]indolizino[l,2-^]quinoleine-3,15(4f/,13//)- 
dione 

Le 2-chloro-4-ethyl-7-fluoro-6-methoxy-3-quinoleinemethanol est couple au 
compose (M) comme decrit dans l'etape 4.j. de la preparation 4. Le produit de couplage 
resultant est cyclise selon la procedure de l'etape 4. k. On obtient un solide jaune, 
15 p.f. > 275° C. 

RMN-'H (CF3COOD) : 1,07 (m, 3H) ; 1,62 (m, 3H) ; 2,27 (m,2H) ; 3,44 (d, 
1H); 3,54 (m, 2H) ; 3,91 (d, 1H) ; 4,25 (s, 3H) ; 5,60 (d, 1H) ; 5,74 (s, 2H) ; 
5,98 (d, 1H); 7,85 (m, 1H) ; 8,16 (m, 1H) ; 8,31 (s, 1H). 

RMN-^c (CF3COOD): 9,03; 14,20; 26,68; 38,77; 43,98; 53,79; 58,27; 
20 64,73; 77,93 ; 106,85; 109,24; 110,15; 128,99; 129,20; 131,61; 137,32; 
141,23; 144,13; 154,79; 158,32; 160,25; 160,81 ; 179,30. 
IR (KBr) : 1013 ; 1068 ; 1265 ; 1466 ; 1514 ; 1601 ; 1655 ; 1748. 

Preparation 18 : 5-ethyl-4,5-dihydro-5-hydroxy- 12-methyl- l//-oxepino 
[3 , ,4:6,7]indolizino[l,2-ft]quinoleine-3,15(4//,13ff)- 

25 dione 

On applique a la 2-acetylaniline la procedure decrite par les exemples 17. b., 17x. et 
17. d. pour donner du 2-chloro-4-methyl-3-quinoleinemethanol. Ce dernier est couple au 
compose (M) comme decrit dans l'etape 4.j. de la preparation 4. Le produit de couplage 
resultant est cyclise selon la procedure de l'etape 4. k. On obtient un solide jaune, 
30 p.f. > 260° C. 

RMN >H (DMSO) : 0,87 (t, 3H) ; 1,87 (q, 2H) ; 2,78 (s, 3H) ; 2,80 (d, 1H) ; 
3,55 (d, IH); 5,27 (s, 2H) ; 5,42 (d, IH) ; 5,52 (d, 1H) ; 6,04 (s, 1H) ; 7,39 (s, 
1H) ; 7,75 (t, IH) ; 7,88 (t, IH) ; 8,13 (d, IH) ; 8,25 (d, IH). 
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RMN- I3 C (DMSO) : 8,23; 36,26; 42,36; 62,00; 73,11; 78,65; 79,13; 79,25; 
99,52; 122,36; 124,30; 127,67; 129,54; 129,55; 129,56; 140,11; 145,06; 
148,07; 152,00; 155,79; 159,09; 171,89. 
IR (KBr) : 1649 ; 1751 ; 3404. 

5 Preparation 19 : 10-benzy Ioxy-5-ethyl-9-fluoro-4,5-dihydro-S-hydroxy- 



On applique au 3-fluoro-4-methoxy-acetanilide la procedure exemplified dans I'etape 4.i. 
pour obtenir le 2-chloro-7-fluoro-6-methoxy-quinoleine-3-carbaldehyde que Ton traite 

10 par un exces de tribromure de bore dans le dichloromethane a temperature ambiante 
pendant 24 heures. On obtient du 2-chloro-7-fluoro-6-hydroxy-quinoleine-3- 
carbaldehyde, qui est O-benzyle dans le dimethylformamide en presence de bromure de 
benzyle et de carbonate de potassium pour donner du 6-benzyloxy-2-chloro-7-fluoro- 
quinoleine-3-carbaldehyde qui est reduit par du borohydrure de sodium dans le methanol 

15 pour donner le quinoleinemethanol correspondant. Ce dernier est couple au compose (M) 
comme decrit dans I'etape 4.j. de la preparation 4. Le produit de couplage resultant est 
cyclise selon la procedure de I'etape 4.k. On obtient un solide jaune, p.f. > 275° C. 

RMN- 1 H (DMSO) : 0,86 (t, 3H) ; 1,85 (q, 2H) ; 3,05 (d, 1H) ; 5,25 (s, 2H) ; 
5,37 (s, 2H) ; 5,45 (dd, 2H) ; 6,05 (s, 1H) ; 7,4-7,6 (m, 5H) ; 7,88 (d, 1H) ; 
20 7,95 (d, 1H) ; 8,56 (s, 1H). 

Preparation 20 : 5-ethyl-9-fluoro-4,5-dihydro-5, 10-dihydroxy- 1H- 



On traite le compose de la preparation 19 (0,79 mmol) dissous dans de l'acide 
25 trifluoroacetique (15 ml) avec de 1'hydrogene en utilisant du palladium a 10% sur 
charbon (60 mg). On obtient un solide jaune, p.f. > 275° C. 



RMN- 1 H (DMSO) : 0,86 (t, 3H) ; 1,85 (q, 2H) ; 3,05 (d, 1H) ; 5,25 (s, 2H) ; 
5,37 (s, 2H) ; 5,45 (dd, 2H) ; 6,05 (s, 1H) ; 7,8 (d, 1H) ; 7,90 (d, 1H) ; 8,56 (s, 
1H). 



l//-oxepino [3 , ,4 , :6,7] indolizino [1,2-6] quinoleine- 
3,15(4/7, 13//)-dione 



oxepino [3 , ,4 , :6,7] indolizino [1,2-ft] quinoleine- 
3,15(4H,13//)-dione 
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Les preparations ci-dessus serviront de base pour l'illustration de I'invention par les 
exemples qui suivent. 

EXEMPLE 1 : 

S-ethyl^^lO-difluoro^^-dihydro-S-CZ-amino-l-oxoethoxyj-lH- 
oxepino[3',4':6 ,7]indolizino[l,2-61quiiu>leine-3,15(4// !l 13//)-dione 

a. 5-ethyl-9,10-dinuoro-4,5-dihydro-5-(2-(/-butyloxycarbony!- 
amino)-l-oxoethoxy)-l//-oxepino[3 , ,4 , :6,7]indolizino[l,2- 
*]quinoIeine-3,15(4//,13i7)-dione, chlorhydrate 

Un melange de 5-ethyl-9, 10-difluoro-4,5-dihydro-5-hydroxy- l//-oxepino[3\4':6,7] 
indolizino[i,2-6]quinoleine-3,I5(4//,13//)-dione (200 mg, 0,526 mmol, obtenu selon la 
preparation 4), de W-Boc-glycine (185 mg, 1,051 mmol) et d'une quantite catalytique de 
4-dimethylaminopyridine (20 mg) dans de la pyridine anhydre (10 ml) est traite a 0° C et 
sous argon par du dicyclohexylcarbodiimide (239 mg, 1,16 mmol), puis agite a 
temperature ambiante pendant 48 heures. Les volatiles sont chasses sous vide et le 
residue est chromatographic (Si02 , 1 % methanol dans le chloroforme) pour do'hner 
rintermediaire desire (40 mg, 14 %), un solide jaune. 

RMN- l H (CDCI3) : 1,20 (t, 3H) ; 1,38 (s, 9H) ; 1,40-1,70 (m, 2H) ; 3,10 (d, 
1H); 4,00 (d, 2H) ; 4,30 (d, IH) ; 5,00 (t, 1H) ; 5,20 (s, 2H) ; 5,30-5,90 (dd, 
2H); 7,20 (s, IH) ; 7,50-8,10 (m, 2H) ; 8,30 (s, 1H). 

b . 5-ethyl-9,10-difIuoro-4,S-dihydro-S-(2-amino-l-oxoethoxy)-l//- 
oxepino[3\4:6,7]indolizino[l,2-6]quinoleine-3,15(4«,13iy)- 
dione, chlorhydrate 

A Tintermediaire obtenu ci-dessus (40 mg, 0,072 mmol) en solution dans du 
dichloromethane (10 ml) et maintenu a 0° C est ajoute goutte a goutte du dioxane sature 
en chlorure d'hydrogene (8 ml). La suspension jaune ainsi formee est maintenue sous 
agitation pendant 2 heures, puis les volatiles sont chasses sous vide. Le residu, repris 
dans de Teau (5 ml), est lave au dichlorometane (3 x 30 ml). La phase aqueuse est 
congelee et lyophilisee pour donner le sel attendu, un solide jaune hygroscopique 
(20 mg, 50 %). 

RMN- 1 H (CDCI3): 1,00 (t, 3H) ; 2,15 (m, I H) ; 2,30 (m, IH) ; 3,60 (d, IH) ; 
3,90 (d, IH) ; 4,15 (s, 2H) ; 5,10 (s, 2H) ; 5,40 (d, IH) ; 5,70 (d, 2H) ; 7,40 (s, 
IH) ; 7,80 (m, 2H) ; 8,50 (s, IH). 
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EXEMPLE 2 : 

5-ethyI-9 v 10-difluoro-4,5-dihydro-5-(2-amino-l-oxopropoxy)-l^- 
oxepino[3 t ,4 , :6J]indoIizino[l,2-ft]quinoleine3,15(4//,I3i/)-dione 

On applique le procede dc l'exemple 1 a la 5-ethyl-9,10-difluoro-4,5-dihydro- 
5 5-hydroxy- l//-oxepino[3',4 , :6,7] indolizino[ 1 ,2-£>]quinoleine-3, 15(4//, 13/f)-dione en 
utilisant la /V-Boc-Z7-alanine au lieu de la /V-Boc-glycine, puis on clive le Boc protecteur 
de l'intermediaire ainsi obtenu par un traitement par I'acide trifluoroacetique dans le 
dichloromethane. On evapore les volatiles sous vide, on reprend le residu dans le 
dichloromethane. La solution resultante est lavee au bicarbonate dilue, sechee et 
10 evaporee. On obtient un solide jaune. 

En appliquant la methode des exemples 1 et 2 a d'autres composes, on obtient des 
resultats analogues. On a ainsi acces a toute une classe d'analogues de la camptothecine 
sous fonne "prodrogue". 

EXEMPLE 3 : 
15 l,8-diethyl-8,9-dihydro-8-hydroxy-2H,10H,12i/- 

[l,3]oxazino[5,6-/loxepino[3 , ,4 , :6,7]indolizino[l,2-6]quinoIeine- 
10,13(15//)-dione : 

Une suspension de 5-ethyl-4,5-dihydro-5,10-dihydroxy~l//- 
oxepino[3\4':6J]indolizino[l,2-b] quinoleine-3, 15 (4H 9 1 3//)-dione (84 mg obtenus 
20 selon la preparation 5) dans de I'acide acetique (2,5 ml) est traitee par de la 
1,3,5-triethylhexahydrotriazine (0,5 ml). Le melange reactionnel est agite a 70° C 
pendant 30 min, puis evapore sous vide. Le residu est repris a Tethanol, filtre et lave a 
Tether. On obtient un solide, p.f. > 275° C. 

RMN-'H (DMSO) : 0,87 (t, 3H) ; 1,50 (t, 3H) ; 1,85 (q, 2H) ; 2,77 (q, 2H) ; 3,05 (d, 
25 1H) ; 3,47 (d, 1H) ; 4,37 (s, 2H) ; 5,00 (s, 2H) ; 5,22 (s, 2H) ; 5,45 (dd, 2H) ; 

6,00 (s, 1H) ; 7,34 (s, 1H) ; 7,36 (d, 1H) ; 7,93 (d, 1H) ; 8,53 (s, 1H). 

RMN- 13 C (DMSO) : 8,46 ; 13,48 ; 36,46 ; 42,49 ; 45,49 ; 46,44 ; 50,75 ; 61,43 ; 

73,33 ; 82,06 ; 99,02; 112,90; 122,00; 122,98; 125,42; 127,04; 129,04; 

130,20 ; 144,09 ; 144,97 ; 149,87 ; 152,92 ; 155,98 ; 172,07. 
30 IR (KBr) : 1045 ; 1215 ; 1502 ; 1604 ; 1657 ; 1722. 
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EXEMPLE 4 : 

8-ethyl-8,9-dihydro-8-hydroxy-l-methyl-2/7,10//,12//- 
[l,3]oxazino[5,6-/)oxepino[3',4':6,7]indolizino[l,2-6|quinoIeine- 

10,13(lS//)-dione : 

5 Une suspension de 5-ethy l-4,5-dihydro-5, 1 0-dihydroxy- 1 H -o xe p i n o 
[3',4':6,7]indolizino[1.2-//| quinoleine-3,15 (4//,13tf)-dione (200 mg obtenus selon la 
preparation 5) dans de 1'acide acetique (5 ml) est traitee par de la hexahydro- 1,3,5- 
trimethyltriazine (1 lOmg). Le melange reactionnel est agite a 70° C pendant 30 min, puis 
evapore sous vide. Le residu est repris a I'ethanol. filtre et lave a Tether. On obtient un 

10 solide, p.f. > 275° C. 

RMN-'H (DMSO) : 0,87 (t, 3H) ; 1,85 (q. 2H) ; 3,04 (d, 1H) ; 3,48 (d, 1H) ; 
4,33 (s, 2H) ; 4,93 (s, 2H) ; 5,28 (s, 2H) ; 5,45 (dd, 2H) ; 6,01 (s. 1H) ; 7,35 (s, 
1H) ; 7,38 (d, 1H) ; 7,94 (d, 1H) ; 8,49 (s, 1H). : 
RMN- 13 C (DMSO) : 8,46 ; 36,43 ; 37,85 ; 42,55 ; 48,68 ; 50,79 ; 61,43 ; 73,35 ; 
15 83,82; 99,04; 112,49; 122,04 ; 123,00; 125,46 ; 127,14 ; 129,07; 130 v 27 ; 
144,99; 149,95; 152,46; 155,99; 172,09 

IR (KBr) : 1047 ; 1058 ; 1219 ; 1246 ; 1295 ; 1439 ; 1504 ; 1604 ; 1655 ; 1735=. 
EXEMPLE 5 : 

8-ethyI-8,9-dihydro-8-hydroxy-l-ben/.yl-2//,10fir,12//- 
20 [l,3]oxazino[5,6-/|oxepino[3',4 , :6,7]indolizino[l,2-61quinoleine- 
10,13(15//)-dione : 

Une suspension de 5 -et hy 1 -4 ,5 -d i hy dro-5 , 1 0-di hy d ro xy - 1 H - 
oxepino[3',4':6,7]indolizino[ 1,2-6] quinoleine-3,15 (4f/, 13//)-dione (200 mg obtenus 
selon la preparation 5) dans de 1'acide acetique (5 ml) est traitee par de la 
25 1 ,3,5-tribenzylhexahydrotriazine (285 mg). Le melange reactionnel est agite a 70° C 
pendant 30 min, puis evapore sous vide. Le residu est repris a I'ethanol. filtre et lave a 
Tether. On obtient un solide, p.f. > 275° C. 

RMN-'H (DMSO) : 0,85 (t, 3H) ; 1,85 (q, 2H) ; 3,05 (d, 1H) ; 3,47 (d, 1H) ; 
3,96 (s, 2H) ; 4,33 (s, 2H) ; 5,04 (s, 2H) ; 5,17 (s, 2H) ; 5,44 (dd, 2H) ; 6.01 (s, 
30 1H) ; 7,38 (m, 6H) ; 7,42 (d, 1H) ; 7,97 (d, 1H) ; 8,42 (s. 1H). 

RMN- I3 C (DMSO) : 8,42 ; 19,96 ; 36,45 ; 42,51 ; 46,36 ; 50,78 ; 55,38 ; 61,39 ; 
73,31; 99,00 ; 112,55 ; 122,01; 123,08; 125,38; 127,09 ; 127,47; 128,70; 
129,14; 130,35; 128.40; 139,19; 144,18; 149,99; 152,84; 155,92; 159,24; 
172,05. 
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IR (KBr) : 1056 ; 1205 ; 1225 ; 1248 ; 1504 ; 1535 ; 1599 ; 1655 ; 1726. 
RXEMPLE 6 : 

8-ethyl-8,9-dihydro-4-f!uoro-8-liydroxy-l-benzyl-2//,10fl r ,12H- 
[l,3]oxazino[5,6-/]oxepino[3 , ,4 , :6,7]indolizino[l,2-6]quinoleine- 
5 10,13(I5//)-dione : 

Une suspension de 5-ethy l-9-fluoro-4,5-dihydro-5, 1 0-dihydroxy - 1 H - 
oxepino[3\4':6,7]indolizino [ 1 ,2-b]quinoleine-3, 15 (4//,13//)-dione (200 mg, obtenus 
selon la preparation 20) dans de l'acide acetique (5 ml) est traitee par de la 
1,3,5-tribenzylhexahydrotriazine (285 mg). Le melange reactionnei est agite a 70° C 
10 pendant 30 min, puis evapore sous vide. Le residu est repris a l'ethanol, filtre et lave a 
Tether. On obtient un solide, p.f. > 250° C. 

RMN- 1 H (DMSO) : 0,85 (t, 3H) ; 1,85 (q, 2H) ; 3,05 (d, 1H) ; 3,48 (d, 1H) ; 
3,95 (s t 2H) ; 4,45 (s, 2H) ; 5,20 (s, 4H) ; 5,45 (dd, 2H) ; 6,05 (s, 1H) ; 7,40 (s, 
7H) ; 7,90 (d, 1H) ; 8,45 (s, IH). 
15 IR (KBr) ; 1248 ; 1451 ; 15001 ; 1598 ; 1657 ; 1727. 

Etude pharmacologique des produits de rin vention 

Test sur Tactivite de relaxation de I'ADN induite par la topoisomerase 1. 

Toutes les reactions sont effectuees dans un tampon de reaction de 20 |J,1 constitue de 
50 mM de Tris-HCl (pH 7,5), 50 mM de KC1, 0 ? 5 mM de dithiothreitol, 10 mM de 

20 MgCb, 0,1 mM d'acide ethylenediamine tetraacetique (EDTA), 30 |.Lg/ml d'albumine de 
serum de bovin et 300 ng de pUC19 surenroule (Pharmacia Biotech, Orsay, France) 
avec ou sans composes a tester a des concentrations definies. Tous les composes a tester 
sont dissous initialement dans le dimethylsulfoxyde (DMSO) ou dans l'eau pour les 
composes hydrosolubles, les autres dilutions ayant ete faites dans l'eau distillee. La 

25 concentration en DMSO finale ne depasse pas 1 % (v/y). La reaction est initiee par 
1'addition de topoisomerase I d'ADN de thymus de veau purifiee (Life 
technologies/Gibco-BRL, Paisley, Royaume-Uni) telle que la reaction soit complete en 
15 minutes a 37° C. Les reactions sont arretees par addition de 3 |al d'un melange 
contenant du sulfate de clodecyl sodium a 1 %, 20 mM d'EDTA et 500 |i.g/ml de 

30 proteinase K (Boehringer Mannheim, Meylan, France). Apres une periode d'incubation 
supplementaire de 30 minutes a 37° C, 2 |il d'un tampon de chargement contenant 
10 mM de Na2HP04, du bleu de bromophenol a 0,3 % et du Ficoll a 16 % sont ajoutes 
aux echantillons qui sont soumis a une electrophorese dans des gels d'agarose a L2 % a 
I V/cm pendant 20 heures dans un tampon contenant 36 mM de Tris-HCl pH 7,8, 
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30 mM de NaH2P0 4> 1 mM d'EDTA et 2 |ig/ml de chloroquine. Les gels sont colores 
avec 2 (ig/ml de bromine d'ethidium, photographies sous lumiere UV a 312 nm avec 
une camera charge coupled device (ccd) et Tintensite fluorescence est mesuree a Taide 
d'un analyseur d'image bioProfil (Vilber Lourmat, Lyon, France) en vue de determiner le 
5 pourcentage d'ADN relaxe. 

Dans chaque experimentation, de 1'ADN plasmidique surenroule est incube seul ou avec 
la topoisomerase 1. La reaction est complete en l'espace de 15 minutes. Pour chaque 
compose a tester ou temoin (on appelle temoin le vehicule seul), t'ADN plasmidique 
surenroule est incube en presence de la concentration maximale choisie pour Texperience 
0 du compose a tester ou du temoin sans enzyme ou bien en presence du compose a tester, 
a des concentrations allant de 1 \iM a 200 |J.M ou du temoin et en presence d'enzymes. 
Comme il est indique dans le Tableau L les exemples 3 a 6 inhibent 1'activite de 
relaxation favorisee par la topoisomerase 1 d'une maniere dependant de la concentration. 

TABLEAU I 





Concentration micromolaire 


10 


50 


100 


200 


Exemples 










Camptothecine 


88,7 


62,4 


52,9 


46,9 


3 


79,7 


46,9 


33,5 


23,2 


4 


86,2 


32,7 


35,1 


32.1 


5 


56,2 


30,4 


28,0 


24,2 


6 


55,6 


39,9 


38,9 


30.0 
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REVENDICATIONS 



1. Un analogue de la camptothecine pour lequel l'hydroxy lactone de la camptothecine 
est une /^-hydroxy lactone ou le //-hydroxy acide correspondant resultant de Touverture 
de cette lactone, caracterise en ce que ledit analogue comporte un cycle oxazine 

5 eventuellement substitue, greffe en positions 10 et 11 sur le cycle A. 

2. Un analogue de la camptothecine caracterise en ce que Thydroxy lactone de la 
camptothecine est remplacee par une /{-hydroxy lactone protegee par un groupe facilement 
clivable ou le /J-hydroxy acide correspondant resultant de I'ouverture de cette lactone. 

3. Un compose caracterise en ce que ledit compose est de formule (I) ou de 
10 formule (II), 




O 

sous forme racemique, d'enantiomere ou toutes combinaisons de ces formes, dans 
laquelle 

Rj represente un alkyle inferieur, un alkenyle inferieur, un alkynyl inferieur, 

15 un haloalkyle inferieur, un alkoxy inferieur alkyle inferieur ou un alkylthio 

inferieur alkyle inferieur ; 
^3 et R4 represented, independamment, H, halo, halo alkyle inferieur, alkyle 
inferieur, alkenyle inferieur, cyano, cyano alkyle inferieur, nitro, nitro 
alkyle inferieur, amido, amido alkyle inferieur, hydrazino, hydrazino 
20 alkyle inferieur, azido, azido alkyle inferieur, (CH 2 ) m N R6R7, 

(CH 2 ) m OR6, (CH 2 ) m SR 6 , (CH 2 ) T11 C0 2 R 6 , (CH 2 ) m NR 6 C( O) R 8 , 
(CH 2 ) m C(0)R 8 , (CH 2 ) m OC(0)R 8 , 0(CH 2 ) ni NR 6 R 7 , OC(0)NR 6 R 7 , 
OC(0)(CH 2 ) m C0 2 R6, ou (CH 2 ) n [N«X], OC(0)[N*X], 
(CH 2 ) m OC(0)[N^X] (dans lequel [N«X],' dans cette invention, 
25 represente un groupe heterocyciique de 4 a 7 chainons avec l'atome 
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cfazote N, qui est un membre du groupe heterocyclique, et X represente 
les membres restants. necessaires pour completer le groupe 
heterocyclique, selectionnes parmi le groupe constitue de O, S, CH 2 , CH, 
N, NR9 et COR 10), aryle ou aryle alkyle inferieur substitue (c'est-a-dire, 

5 substitue une a quatre fois sur le groupe aryle ou I'heterocycle) ou non 

substitue, dans lequel le substituant est un alkyle inferieur, halo, nitro, 
amino, alkylarnino inferieur, haloalkyle inferieur, hydroxy alkyle 
inferieur, alkoxy inferieur, ou alkoxy inferieur alkyle inferieur) ou bien R3 
et R4 forment ensemble une chaine a 3 ou 4 chainons, dans laquelle les 

10 elements de la chaine sont selectionnes parmi le groupe constitue de CH, 

CH 2l O, S, N ou NR9 ; 
R 5 represente H, halo, halo alkyle inferieur, alkyle inferieur, alkoxy inferieur, 

alkoxy inferieur alkyle inferieur, alkylthio inferieur alkyle inferieur, 
cycloalkyle, cycloalkyle alkyle inferieur, cyano, cyano alkyle, alkyle 

15 inferieur sulphonyl alkyle inferieur, hydroxy alkyle inferieur, nitro, 

(CH 2 ) m C(0)R 8 , (CH 2 )mNR6C(0)R 8 ,- (CH 2 ) m NR 6 R 7 , 
(CH 2 ) m N(CH 3 )(CH 2 ) n NR 6 R 7 , (CH 2 ) m OC(0)R 8 , (CH 2 ) m OC(0)NR 6 R 7 , 
(CH 2 ) m S(0) q Ru, (CH 2 ) m P(0)R I2 Ri3, (CH 2 ) 2 P(S)R i2 Ri3, ou 
(CH 2 ) n [N-X], OC(0)[N*X], (CH 2 ) m OC(0)[N«X] f aryle ou aryle alkyle 

2 0 inferieur substitue (c'est-a-dire une a quatre fois sur le groupe aryle ou 

heteroaryle) ou non substitue, dans lequel le substituant est un alkyle 
inferieur, halo, nitro, amino, alkyle inferieur amino, halo alkyle inferieur, 
hydroxy alkyle inferieur, alkoxy inferieur ou alkoxy inferieur alkyle 
inferieur; 

25 R6etR 7 represented, independamment, H, un alkyle inferieur, hydroxy alkyle 
inferieur, alkyle inferieur amino alkyle inferieur, amino alkyle inferieur, 
cycloalkyle, cycloalkyle alkyle inferieur, alkenyle inferieur, alkoxy 
inferieur alkyle inferieur, halo alkyle inferieur, ou aryl ou aryle alkyle 
inferieur substitue (c'est-a-dire, une a quatre fois sur le groupe aryle) ou 

30 non substitue, dans lequel le substituant est un alkyle inferieur, halo, nitro, 

amino, alkyle inferieur amino, halo alkyle inferieur, hydroxy alkyle 
inferieur, alkoxy inferieur, ou alkoxy inferieur alkyle inferieur; 
R g represente H, un alkyle inferieur, hydroxy alkyle inferieur, amino, alkyle 

inferieur amino, alkyle inferieur amino alkyle inferieur, amino alkyle 

35 inferieur, cycloalkyle, cycloalkyle alkyle inferieur, alkenyle inferieur, 

alkoxy inferieur, alkoxy inferieur alkyle inferieur, halo alkyle inferieur, 
ou aryl ou aryle alkyle inferieur substitue (c'est-a-dire, une a quatre fois 
sur le groupe aryle) ou non substitue, dans lequel le substituant est un 
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alkyle inferieur, halo, nitro, amino, alkyle inferieur amino, halo alkyle 
inferieur, hydroxy alkyle inferieur, alkoxy inferieur, ou alkoxy inferieur 
alkyle inferieur; 

R 9 represente H, un alkyle inferieur, halo alkyle inferieur, aryle, ou aryle 

5 substitue par un ou plusieurs groupes choisis parmi le radical alkyle 

inferieur, halo, nitro, amino, alkyle inferieur amino, halo alkyle inferieur, 
hydroxy alkyle inferieur, alkoxy inferieur, ou alkoxy inferieur alkyle 
inferieur; 

R 10 represente H, un alkyle inferieur, halo alkyle inferieur, alkoxy inferieur, 

10 aryle, ou aryle substitue (c'est-a-dire, presentant un a quatre substituants 

sur le groupe aryle) par un ou plusieurs groupes choisis parmi le radical 
alkyle inferieur, halo alkyle inferieur, hydroxy alkyle inferieur, ou alkoxy 
inferieur alkyle inferieur; 
R u represente un alkyle inferieur, aryle, -(CH2)mOR 1 4, (CH 2 ) m SRi4< 

15 (CH 2 ) 2 NRi 4 R|5 ou (CH 2 ) m [N«X]; 

Ri2 et R13 representent, independamment, un alkyle inferieur, aryle, alkoxy inferieur, 
aryloxy ou amino; 

R14 et R15 representent, independamment, H, un alkyle inferieur ou aryle; 
R 1 ^ represente H ou OR 2 1 ; 

20 R17 represente OR6 ou NR6R7; 

Rl8 et R19 representent, independamment, H, halo, alkyl inferieur, alkoxy inferieur 

ou hydroxy; 
R20 represente H ou halo; 

R 2] represente H, un alkyle inferieur, CHO ou C(0)(CH2) m CH3; 

25 R p represente H ou un groupe facilement clivable choisi de preference parmi 

les groupes repondant a la formule -C(0)-A-NR 2 2R23, dans lequel A 
represente un radical alkylene lineaire ou ramifie et eventuellement 
substitue par un radical choisi parmi les radicaux hydroxy libre, esterifie 
ou salifie, halogene, carboxy libre, esterifie ou salifie, amino, mono ou 

30 dialkylamino, tandis que R22 et R 2 3 representent, independamment, H, un 

alkyle inferieur, hydroxy alkyle inferieur, alkyle inferieur amino alkyle 
inferieur, amino alkyle inferieur, cycloalkyle, cycloalkyle alkyle inferieur, 
alkenyle inferieur, alkoxy inferieur alkyle inferieur, halo alkyle inferieur, 
ou aryle ou aryle alkyle inferieur substitue (c'est-a-dire, une a quatre fois 

35 sur le groupe aryle) ou non substitue, dans lequel le substituant est un 

alkyle inferieur, halo, nitro, amino, alkyle inferieur amino, halo alkyle 
inferieur, hydroxy alkyle inferieur, alkoxy inferieur, ou alkoxy inferieur 
alkyle inferieur ou bien R 2 2 et R23 forment ensemble un cycle a 5, 6 ou 
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7 chainons eventuellement substitue, comprenant eventuellement un autre 

heteroatome choisi parmi O, N, S ; 
m est un nombre entier compris entre 0 et 6; 

n est I ou 2; et 

5 q represente un nombre entier de 0 a 2; et [N=X] represente un groupe 

heterocyclique de 4 a 7 chainons, X representant la chaine necessaire pour 

completer ledit groupe heterocyclique et selectionnee dans le groupe 

constitue de O, S, CH 2 , CH, N, NR 9 et CORio; 
etant entendu que lorsque R p est un atome d'hydrogene, R3 et R4 forment ensemble une 

10 chaine a 3 ou 4 chainons; 

ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce dernier. 

4. Un compose selon la revendication 3, caracterise en ce que R\ represente le groupe 
ethyle ; ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce dernier. 

5. Un compose selon la revendication 3, caracterise en ce que R5 represente H, un 
15 alkyle inferieur ou (CH 2 ) m NR6R7 ou (CH 2 ) n [N«X] non substitue ou substitue par un 

atkyle inferieur ; ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce dernier. 

6. Un compose selon la revendication 3, caracterise en ce que R3 et R4 forment un 
cycle oxazine eventuellement substitue ; 

ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce dernier. 

20 7. Un compose selon la revendication 3, caracterise en ce que R p est un groupe 
facilement clivable ; 

ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce dernier. 

8. Un compose selon la revendication 7, caracterise en ce que R p represente le groupe 
C(O)-(A0-N-R22-R23 <l ans lequel Ai represente CHim ou un radical alkylene inferieur 

25 ramifie et m represente un nombre entier entre 0 et 6 ; 

ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce dernier. 

9. Un compose selon la revendication 6, caracterise en ce ledit compose est choisi 
parmi les composes repondant aux formules suivantes : 

- l,8-diethyl-8,9-dihydro-8-hydroxy-2H,10H,12f/- 
30 [ 1 ^JoxazinotS^-yioxepinoP'^^JJindoiizinof 1 ,2-/?]quinoleine- 10, 1 3( 1 5//)-dione 
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- 8-ethyl-8,9-clihydro-8-hydroxy-l-methyl-2^10//,12//- 

[ i3]oxazinot5,6-/]oxepino[3 , ,4 , :6J]indolizino[l,2-/?]quinoleine-10,13(15//)-dione 

- 8-ethy l-8,9-dihydro-8-hydroxy- 1 -benzy 1-2//, 10//, 1 2H- 

[ 1 ,3]oxazino[5,6-/]oxepino[3\4':6,7]indolizino[ 1 ,2-/?]quinoleine- 10, 1 3( 1 5//)-dione 

- 8-ethyl-8,9-dihydro-4-fluoro-8-hydroxy-l-benzyl-2//,10//,12//- 

[ 1 ,3]oxazino[5,6-/Ioxepino[3\4':6,7]indolizino[ 1 ,2-/>]quinoleine- 10, i3( 1 5//)-dione 

ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce dernier. 

10. Un compose selon la revendication 7, caracterise en ce que ledit compose est choisi 
parmi les composes repondant aux formules suivantes : 

- 5-ethyl-9, 10-difluoro-4,5-dihydro-5-(2-amino- 1 -oxoethoxy)- \H- 
oxepino[3\4':6,7]indolizino[ 1 ,2-Z?]quinoleine-3, 1 5(4//, 1 3//)-dione ; 

- 5-ethyl-9, 1 0-difluoro-4,5-dihydro-5-(2-amino- 1 -oxopropoxy)- 1//- 
oxepino[3\4 , :6,7]indolizino[l,2-ft]quinoleine-3,15(4//,13//)-dione ; 

ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce dernier. 

11. A titre de medicament, un compose selon Tune quelconque des revendications 
precedentes ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce dernier. 

12. Composition pharmaceutique contenant, a titre de principe actif, Tun au rnoins des 
composes selon Tune quelconque des revendications 1 a 10. 

13. Utilisation d'un compose selon Tune quelconque des revendications 1 a 10 pour la 
preparation de medicaments antitumoraux. 

14. Procede de preparation de composes de formule la correspondant aux produits de 
formule I dans laquelle R3 et R4 forment un cycle oxazine selon Tune quelconque des 
revendications 1, 6 ou 9, caracterise en ce que : 

- Ton traite avec une amine primaire, dans les conditions de Mannich, un compose 
p-hydroxylactonique de formule generale D 
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dans laquelle R3 est un radical hydroxyle, R 4 est H ? et R\ y R?, Ri8* R 19 et R 20 ont la 
signification indiquee ci-dessus pour obtenir un compose [}-hydroxylactonique de 
formule generale la 



5 




dans laquelle R|, R2, R5, R9, Rl8, Ri9et R20 ont la signification indiquee ci-dessus. 

15. Procede de preparation de composes de formule lb correspondant aux produits de 
formule I dans laquelle R p n'est pas un atome d'hydrogene, selon Tune quelconque des 
revendications 2 a 10, caracterise en ce que : 

10 - Ton acyle le compose de formule generale D 
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de preference avec un derive du radical C(0)-A-N-R22R23 comme defini dans la 
revendication 3, pour donner le compose p-hydroxylactonique de formule generate I 
5 avec R p different de H. 

16. Procede de preparation de composes de formule II selon Tune quelconque des 
revendications 1 a 10, caracterise en ce que : 

- Ton ouvre en milieu basique la lactone de formule generale I pour donner apres 
neutralisation le compose de formule II 




O 

10 

dans laquelle R|, R 2 , R5, ^9, Ri7, R|8, R19 et R20 ont la signification indiquee 
ci-dessus; Ri6 represente OR 2 i dans lequel R 2 i represente H ou un alkyl inferieur; et R (7 
represente OR 6 ou NHR 6 et R 6 represente H, un alkyle inferieur, cycloalkyle, 
cycloalkyle alkyle" inferieur, alkenyle inferieur, alkoxy inferieur alkyle inferieur, ou aryl 
15 ou aryle alkyle inferieur. 
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